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RESUMO

O transtorno da compulsdo alimentar (TCA) € comumente associado ao sobrepeso e
a obesidade: caracteriza-se por episodios recorrentes de perda de compulsédo
alimentar (CA) que ndo estdo associados ao uso de métodos compensatérios para
evitar ganho de peso, mas causam sofrimento significativo. Evidéncias sugerem que
o TCA e os transtornos por uso de substancias (TUS) compartilham de mecanismos
neurais semelhantes e que a Estimulacdo Magnética Transcraniana Repetitiva (EMTr)
pode modular a atividade de redes nervosas com potencial envolvimento no TCA.
Objetivos: o objetivo primario deste projeto foi investigar os efeitos da EMTr sobre os
episédios de compulsao alimentar (ECA) e sobre o craving em mulheres com TCA
associado a obesidade. Objetivos secundarios incluiram a avaliacdo dos efeitos da
EMTr sobre a psicopatologia geral e especifica de transtornos alimentares, assim
como o impacto sobre o peso e indice de massa corporal (IMC). Método: Sessenta
pessoas foram randomizadas para receber 20 sessbes de EMTr administradas no
cortex prefrontal dorsolateral (CPFDL) esquerdo ou tratamento simulado. Os
desfechos primarios foram a frequéncia de episédios de compulséo alimentar (ECA)
e a “urgéncia para comer” (craving), avaliados no inicio e no final do tratamento. Os
desfechos secundarios incluiram efeitos sobre IMC, fome, psicopatologia geral e
especifica de transtornos alimentares. Analises de follow-up foram realizadas para a
maioria dos resultados 16 semanas ap0s a randomizacao. Modelos multiniveis foram
usados para avaliar interacdes de grupo, tempo e grupo por tempo para a associacao
entre exposicdo a EMTr e desfechos. Resultados: Comparado ao grupo placebo, o
grupo EMTr real apresentou maior diminuicdo no numero de ECA no final do
tratamento (Média Estimada (ME): 2.41 IC 95%: 1.84 — 3.15 vs. ME: 1.45 IC 95%: 1.05
—1.99, p = 0.02, tamanho de efeito (TE)= 0.51) e no follow-up (ME: 3.79 IC 95%: 3 —
4.78 vs. ME: 2.45 IC 95%: 1.88 — 3.17, p = 0.02, TE= 0.44; anélise de interacéo grupo
x tempo p = 0,02). Nenhuma diferenca entre grupos foi encontrada para outras
comparacdes. Concluséo: a EMTr foi associada a reducao de ECA durante e ap0os o

tratamento, sugerindo que esta é uma intervengdo promissora no TCA.

Palavras-Chave: Ensaio Clinico, Estimulacdo Magnética Transcraniana repetitiva,

Transtorno de Compulsdo Alimentar, Obesidade
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ABSTRACT

Binge eating disorder (BED) is commonly associated with overweight and obesity: it is
characterized by recurrent episodes of binge eating (BE) that are not associated with
the use of compensatory methods to avoid weight gain but are a cause of marked
distress. Evidence suggests that BED and substance use disorders (SUD) share
similar neural mechanisms and that Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation
(rTMS) can modulate the activity of brain networks with potential involvement in BED.
Objectives: The main aims of this study are to investigate the effects of rTMS on BE
and food craving in people with binge eating disorder (BED) and obesity. Secondary
aims include the evaluation of the effects of rTMS on general and specific ED
psychopathology, body weight and body mass index (BMI). Methods: Sixty individuals
were randomly allocated to receive 20 sessions of rTMS administered to the left
dorsolateral prefrontal cortex (dIPFC) or sham treatment. Primary outcomes were the
frequency of binge eating episodes (BEE) and the “urge to eat” (craving) evaluated at
baseline and end-of-treatment. Secondary outcomes included effects on BMI, hunger,
general and specific eating disorders psychopathology. Follow-up analyses were
conducted for most outcomes at 16 weeks post-randomization. Multilevel models were
used to evaluate group, time, and group-by-time interactions for the association
between rTMS exposure and outcomes. Results: Compared to the sham group, he
real rTMS group showed a greater decrease in the number of BEE at the end of
treatment (Estimated Mean (EM): 2.41 95% CI: 1.84 - 3.15 vs. EM: 1.45 95% CI: 1.05
—1.99, p = 0.02, effect size (ES): 0.51), and at follow-up (EM: 3.79 95% CI: 3 - 4.78
vs. EM: 2.4595% CI: 1.88 — 3.17, p = 0.02, ES= 0.44; group x time interaction analysis
p = 0.02). No group differences were found for other comparisons. Conclusion: rTMS

reduced BEE during and after treatment, suggesting this is a promising intervention.

Key words: Clinical Trial; Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation; Binge Eating

Disorder; Obesity.
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1.1 Estrutura da Tese de Doutorado

Esta tese de doutorado apresenta os resultados de um ensaio clinico duplo-
cego, randomizado e controlado, que investigou o uso da estimulagcdo magnética
transcraniana repetitiva (EMTr) em mulheres que apresentam o diagnostico de
Transtorno da Compulsao Alimentar (TCA) associado a obesidade. O presente estudo
oferece a oportunidade de exploracdo de aspectos neurobiolégicos (neurocircuitos)
potencialmente envolvidos na etiologia do TCA e dos transtornos por uso de
substancias (TUS). Adicionalmente, a EMTr podera ser eventualmente reconhecida

como uma nova possibilidade de tratamento para individuos obesos com TCA.

O conteudo central da tese sera apresentado no formato tradicional. Inicia-
se com a apresentacao da definicdo, das caracteristicas diagnésticas, apresentacao
clinica e prevaléncia do TCA, com o intuito de se conhecer o transtorno de interesse
deste projeto, bem como sua relevancia. O proximo ponto abordado € a obesidade e
sua associacdo com o0s transtornos alimentares caracterizados por episédios de
compulséo alimentar (ECA) recorrentes, ap0s o qual sera explorada a literatura acerca
da eficacia de tratamentos psicologicos e farmacologicos para individuos com TCA.
Posteriormente, serdo apresentados o0s conceitos de craving por comida e 0sS
aspectos neurobioldgicos do TCA, com énfase para as similaridades neurobiolégicas
compartilhadas pelos TA do espectro da CA e as adic¢bes. Para finalizar o capitulo
de introducéo, serédo apresentados dados de pesquisas anteriores que dao suporte ao
uso da EMTr como ferramenta terapéutica para reducdo do craving por comida e dos

episodios de compulsao alimentar (ECA).

Como é de conhecimento geral, é de praxe apresentar-se em trabalho
cientifico, a justificativa e o objetivo da pesquisa, seguidos de seus métodos
experimentais, seus resultados e a discussao dos resultados encontrados. Nesta tese,
algumas particularidades precisam ser explicadas. Na secdo de Método, apds
detalhamento de todos os aspectos pertinentes, sera apresentado em formato de
artigo o protocolo do projeto maior do qual este trabalho de doutorado é parte. Apenas
a primeira pagina do artigo sera mostrada no corpo do texto e comentada, podendo o

artigo ser lido na integra como Apéndice 1. J&4 na se¢do de resultados, apés
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apresentacao inicial dos dados, segue o artigo que contém os resultados principais da
pesquisa. Novamente sera apresentada no corpo do texto apenas a pagina inicial do

artigo e o mesmo estara disponivel na integra no Apéndice 2.

Este ensaio clinico propiciou, até 0 momento, a producao de 2 artigos nos
quais a doutoranda é primeira autora, 1 ja publicado e outro submetido como texto
revisado (ap0s parecer inicial dos revisores do periddico). H4, ainda, um terceiro artigo
no qual a aluna foi coautora e que foi escrito em parceria com outra doutoranda (parte
do doutorado da aluna Nara Mendes Estella) utilizando os dados coletados no ensaio
clinico; embora néo faca parte da defesa deste doutorado, o artigo se acha disponivel
integralmente no Apéndice 3, oferecendo uma perspectiva do projeto maior onde este

doutorado se insere.

O primeiro artigo (Apéndice 1) é o protocolo do estudo mais amplo do
qual este doutorado faz parte. O titulo do artigo € “The effects of repetitive
transcranial magnetic stimulation in obese females with binge eating disorder: a
protocol for a double-blinded, randomized, sham-controlled trial“. Maranhéo, M. F.,
Estella, N. M., Cury, M. E., Amigo, V. L., Picasso, C. M., Berberian, A., Campbell, I.,
Schmidt, U., & Claudino, A. M. (2015). BMC psychiatry, 15, 194.
https://doi.org/10.1186/s12888-015-0569-8

O segundo artigo (Apéndice 2) apresenta os principais desfechos do
ensaio clinico controlado e randomizado realizado. Seu titulo € “Repetitive transcranial
magnetic stimulation of the left dorsolateral prefrontal cortex in binge eating disorder:
a double-blind randomised controlled trial’; o artigo foi submetido a revista
“Psychological Medicine”, recebeu parecer inicial dos revisores e o texto revisado foi

novamente submetido apos realizacdo de ajustes solicitados.

Por fim, o terceiro artigo (Apéndice 3) sera anexado ao final da tese e tem
como titulo: “ Brain white matter microstructure in obese women with binge eating
disorder”. Estella NM, Sanches LG, Maranhao MF, Hoexter MQ, Schmidt U, Campbell
IC, Amaro Jr E, Claudino AM. European Eating Disorders Review. 2020
Sep;28(5):525-35.
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1.2 Panorama Geral

O Transtorno de Compulséo Alimentar (TCA) € uma condi¢ao psiquiatrica
importante por achar-se comumente associada ao sobrepeso e a obesidade, ao
aumento na psicopatologia geral e na comorbidade clinica (1) e psiquiatrica (2,3). Nao
obstante ser o transtorno alimentar (TA) especifico de maior prevaléncia na populacao

(4-6), o TCA néo é suficientemente reconhecido, diagnosticado ou tratado (3,7)

O quadro, anteriormente chamado de “Transtorno da Compulsao
Alimentar Peridédica (TCAP)”, achava-se descrito na quarta edicdo do Manual
Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-4) (8) como um dos seis
transtornos alimentares sem outra especificacdo. Desde entdo, o TCAP vem
passando por alteracdes quanto aos critérios diagnésticos nas sucessivas
publicacbes do DSM. Em 2013, na publicacdo do DSM-5 (9), o TCAP foi finalmente
descrito como um transtorno alimentar especifico com categoria diagndstica propria.
Entre as versdes 4-TR e 5 do DSM, os critérios diagndsticos anteriormente descritos
para pesquisa sofreram alteracdes. No DSM-4-TR, o paciente recebia o diagndstico
caso apresentasse episodios de CA ao menos duas vezes por semana, por, no
minimo, seis meses. JA no DSM-5, é diagnosticado o paciente que apresentar CA
pelo menos uma vez por semana, durante o periodo minimo de trés meses, tendo
em vista que tais condi¢des trazem impacto clinico semelhante ao observado com
0s critérios inicialmente propostos (10). Além da alteragdo destes critérios, o

transtorno passou a ser denominado Transtorno de Compulséo Alimentar (TCA) (9).

Episédios objetivos de CA representam o ponto central no diagnéstico do
TCA. Acham-se definidos no DSM-5 pela presenca de 2 caracteristicas, sendo a
primeira o aspecto principal: 1) sensacao de perda de controle e 2) ingesta, em periodo
circunscrito (até 2h) de “quantidade de comida definitivamente maior do que a maioria
das pessoas consumiria no mesmo periodo sob circunstancias semelhantes”. N&o
obstante, essa definicdo suscita alguns questionamentos, sendo o primeiro deles a

subjetividade da definicdo de “quantidade de comida definitivamente maior do que a
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maioria das pessoas consumiria no mesmo periodo sob circunstancias semelhantes”,
0 que depende do julgamento clinico que pode variar entre diferentes profissionais.
Adicionalmente, essa definicdo de CA exclui episédios chamados “subjetivos”, nos
quais o individuo experimenta perda de controle sobre o comportamento alimentar
embora a quantidade de alimentos ingerida seja normal ou mesmo pequena. Estudos
comparando episodios subjetivos e objetivos de CA demonstram similaridades no que
diz respeito a caracteristicas clinicas, curso e grau de comprometimento, de modo que
a CID-11 considera também os episédios subjetivos para o diagnéstico da bulimia
nervosa (BN) e do TCA; até o momento, no entanto, permanece o debate sobre a

inclusé@o destes nos critérios formais do DSM (10).

Dados de prevaléncia para o TCA foram descritos em um estudo cléassico
norte-americano (11) que incluiu uma amostra populacional de 2980 individuos. A
prevaléncia ao longo da vida para TCA foi de 2.8% e para TCA subclinico (duracéo
de apenas 3 meses) foi de 1.2%. Outro estudo relevante com dados coletados pela
World Mental Health Survey Initiative em 14 paises, que avaliou dados de amostra
populacional adulta (4) , evidenciou taxas de prevaléncia ao longo de 12 meses da
ordem de 0.4% e 0.8% para BN e TCA, respectivamente. Ressalta-se que, nesse
estudo, foram incluidos dados do Brasil, porém estes foram coletados apenas na
cidade de Séo Paulo e com indices de 0.9% para BN e 1.8% para TCA, achados que
podem nao representar a totalidade da populacao brasileira. Um outro estudo mais
recente (12) foi conduzido na cidade do Rio de Janeiro, Brasil, e incluiu dados
coletados em entrevistas com 2297 participantes; os autores encontraram uma
prevaléncia pontual de 1.4% para TCA e de 6.4% para quadros subclinicos. Além
disso, trata-se de uma doenca crénica, com uma duragdo meédia, ao longo da vida,

de 14.4 anos (5,13).

Dado o impacto clinico da sintomatologia relacionada aos TA, incluindo o
TCA, esforco continuo tem sido feito ao longo dos ultimos anos no sentido de
implementar e avaliar técnicas psicoterapicas e farmacoldgicas de tratamento para
esses quadros, por meio de estudos de eficacia randomizados e controlados. Até o

momento, sabe-se que intervengdes precoces estdo associadas a melhores
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resultados, embora dados de pesquisa indiguem que a recuperacao seja possivel para
até cerca de 60% dos pacientes com TA, mesmo apds 20 anos de doenca. Ainda
assim, uma parte significativa dos pacientes permanece sintomatica mesmo apos
receber tratamentos de primeira linha para sua condicdo. Assim, a investigacdo e o
desenvolvimento de novas intervengdes que apresentem potenciais efeitos de longo

prazo se justifica (14,15).

1.3 TCA e Obesidade

Tendo em vista o crescimento do numero de pessoas com excesso de peso
na populacdo brasileira e mundial (16), faz-se necessaria uma reflexdo mais
cuidadosa e consistente sobre o tema. Inicialmente, é importante compreender as
diretrizes utilizadas para determinar se o individuo apresenta sobrepeso ou
obesidade. A classificacéo internacional da obesidade foi proposta segundo o indice
de Massa Corporal (IMC) e risco de doenca (Organizacdo Mundial da Saude) que
divide a adiposidade em graus ou classes. O IMC é o célculo mais usado para
avaliacao da adiposidade corporal. Dessa forma, de acordo com esse calculo, temos
para a populacdo brasileira que: se o resultado do IMC for de 25 a 29.9 Kg/m? o
individuo é classificado como tendo Sobrepeso; de 30 a 34.9 Kg/m2 Obesidade grau
I; de 30 a 39.9 Kg/m? Obesidade grau Il; e se o resultado for 40 Kg/m2 ou mais,

Obesidade grau 11l (17)

Entre 2003 e 2019, os resultados de duas pesquisas do IBGE — Pesquisa
de Orgcamentos Familiares (POF) e Pesquisa Nacional de Saude (PNS) - indicaram
gque a proporcdo de pessoas com obesidade na populagdo com 20 anos ou mais de
idade no Brasil passou de 12.2% para 26.8% (16,18). De acordo com a PNS 2019
(18), 60.3% da populacédo adulta apresenta excesso de peso, 0 que corresponde a
cerca de 96 milhdes de pessoas. A obesidade foi observada em 21.8% dos homens e
em 29.5% das mulheres com 18 anos ou mais. O indicador foi mais elevado no sexo
feminino, chegando a 38% das mulheres com idade de 40 a 59 anos, em comparacéo

com 30% dos homens no mesmo grupo etario.
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O crescimento do niumero de pessoas com sobrepeso e obesidade no Brasil e
em outros paises tem sido considerado grave problema de saude publica. A
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) ressalta a questdo e projeta que, no ano de

2025, aproximadamente 2.3 bilhdes de adultos estejam com sobrepeso (17) .

Dado que o TCA est4 fortemente associado ao IMC, alguns estudos
investigaram as taxas de sobrepeso e obesidade em pessoas com TCA. A
Organizacdo Mundial de Saude reportou que, em pessoas com esse diagnostico, a
prevaléncia de sobrepeso ao longo da vida era de 30.7% e a de obesidade 32.8% (4).
Ndo obstante, em uma pesquisa clinica (19) que utilizou uma a mostra de 1383
mulheres com diagnostico de TA (das quais 123 tinham TCA), a prevaléncia
encontrada de obesidade ao longo da vida em pessoas com TCA foi de 87,8%. Outros
achados importantes da pesquisa devem ser mencionados: pacientes com TA e que
apresentavam obesidade ao longo da vida se distinguiam pela idade mais tardia de
inicio do quadro alimentar e maior gravidade da psicopatologia geral associada,
guando comparados aos individuos sem obesidade; além disso, esse grupo parecia
apresentar pior prognéstico e maior taxa de historico de obesidade na familia.
Adicionalmente, os resultados indicaram que os indices de obesidade na populacéo

com TA (particularmente BN e TCA) havia triplicado ao longo de 10 anos (19).

Existem ainda evidéncias (20,21) de que a CA combinada a outros quadros
psicopatologicos (como depressao e transtornos de ansiedade) contribui para as altas
taxas de recaida no tratamento da obesidade. Esses estudos indicam que, embora
individuos com transtornos do espectro da CA busquem ajuda com o objetivo de
perder peso, evidéncias baseadas em tratamentos psicolégicos como Terapia
Cognitivo-Comportamental (TCC) para BN e TCA falham na abordagem efetiva do
excesso de peso. Também € importante ressaltar que grande parte dos estudos de
tratamentos farmacologicos em TCA nédo avaliam a reducédo de peso como um dos
objetivos de tratamento quando se trata de participantes com sobrepeso ou

obesidade (1,20,22,23).
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1.4 Tratamentos disponiveis parao TCA

Um crescente corpo de pesquisa sobre o tratamento do TCA associado a
obesidade tem sido desenvolvido nas ultimas décadas, com resultados positivos tanto
para intervencdes farmacoldgicas quanto psicoldgicas no que diz respeito a reducéo
da CA no curto prazo (21,23-25). A literatura sobre o tratamento do TCA abrange uma
vasta gama de agentes terapéuticos e modalidades. A Terapia Cognitivo
Comportamental (TCC) é considerada o tratamento de escolha, com cerca de 50% de
abstinéncia de episddios de CA no follow-up, considerando estudos com follow-up de
curto prazo (0-5 meses), médio prazo (6-11 meses) e longo prazo (12 meses ou mais)

(26).

Os medicamentos mais amplamente estudados até o momento, em
ensaios clinicos randomizados (ECRs) para o TCA, incluem antidepressivos de
segunda geracdo e antidepressivos triciclicos, anticonvulsivantes (topiramato),
agentes antiobesidade (como sibutramina, orlistat e liraglutida) e, mais recentemente,
agentes utilizados para tratamento da adicdo a substancias (ex: acamprosato,
baclofen, naltrexona, dissulfiram), moduladores de receptores NMDA (ex: memantina)
e psicoestimulantes (modafinila, lisdexanfetamina) (15,23). Somente em 2018, a
primeira medicacdo recebeu aprovacdo de agéncias reguladoras (dentre elas a
ANVISA) para o tratamento farmacol6gico do TCA moderado ou grave. Trata-se do
dimesilato de lisdexanfetamina, que ja era anteriormente aprovado para o tratamento
do transtorno do déficit de atencgéo e hiperatividade (TDAH) e demonstrou eficacia em
doses de 50 e 70mg/dia no TCA. Os principais estudos que deram embasamento a
aprovacao foram dois ensaios clinicos randomizados (N1=383 e N2=390), duplo-
cegos, multicéntricos, placebo-controlados, com 12 semanas de duragédo, em adultos
com TCA moderado (4 a 7 episddios de compulsao alimentar por semana) ou grave
(8 a 13 episodios por semana) (27). A manutencao da eficacia da lisdexanfetamina foi
confirmada em estudo randomizado subsequente, com duracdo de 26 semanas,
naqueles que apresentaram resposta ao tratamento de 12 semanas, observando-se
uma menor proporc¢éao de recidiva no grupo com lisdexanfetamina em relacdo ao grupo

placebo (3.7% vs 32.1%). A medicag¢do também teve impacto positivo na redugéo de
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peso nos grupos com tratamento ativo. Apesar dos resultados promissores, questbes
como custo, possibilidade de efeitos adversos em individuos com doencas
cardiovasculares e uso de longo prazo precisam ser investigadas em pesquisas

futuras.

Assim, a investigacdo dos mecanismos fisiopatolégicos que conduzem ao
desenvolvimento e manutencdo da CA (por exemplo, 0S processos neurais
subjacentes ao comportamento do espectro bulimico), assim como a busca por novas
intervencdes, em especial abordagens com potenciais efeitos de longo prazo, acha-

se justificada.

1.5 Craving, TCA e suarelagdo com a adicgéao

O termo craving (muitas vezes usado como equivalente de “fissura” em
portugés) refere-se a um estado motivacional caracterizado por um forte desejo ou
impulso para consumir ou ingerir algo (28,29). De modo geral, os objetos-alvo do
craving sdo substancias que podem ser consumidas, a excecdo das drogas que sao
administradas, por exemplo, por via parenteral (embora se possa considerar esta
também uma outra forma de consumo). Neste estudo utilizaremos o termo craving ao
longo do texto, por ser termo bastante utilizado também em portugués, sendo que a
medida de craving na escala visual analdgica (EVA) utilizada foi traduzida, no ensaio

clinico deste doutorado, como “urgéncia para comer” (urge to eat).

Trata-se de um fenbmeno comum, ndo necessariamente indicador de
patologia. Embora episédios mais frequentes e intensos de craving por comida
estejam associados a excessos alimentares, eles ndo necessariamente apontam para
um TA e ndo promovem, necessariamente, aumento do consumo alimentar (30).
Intensidade e especificidade sdo caracteristicas centrais do construto, ou seja, 0
craving implica em um desejo intenso e direcionado a um ou mais alimentos
especificos. Essa Ultima caracteristica também o diferencia da fome, a qual pode ser

satisfeita por uma variedade de alimentos (31).
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Existem evidéncias de que o craving por comida possa estar associado a
dificuldades ou a falhas em completar programas de perda de peso, além de estar
positivamente correlacionado ao IMC, com consequente possibilidade de contribuir
para o ganho de peso e para a obesidade (30,32). Embora reconhecido como fator
relevante na clinica e no tratamento dos transtornos por uso de substancias (TUS), a
importancia do craving na clinica dos TA, particularmente os transtornos do espectro

da CA, é ainda topico de consideravel debate entre pesquisadores (30,33) .

Um estudo realizado por Ng e Davis (34) investigou o papel do craving por
comida em 29 mulheres com diagndstico de TCA e 90 controles, das quais 40 tinham
obesidade (sem TCA) e 50 eram mulheres de peso normal. O craving era avaliado
em 2 momentos: apds apresentacdo de estimulo (cue) neutro para as participantes
e apoOs serem apresentadas aos seus alimentos preferidos. Posteriormente, as
voluntarias podiam consumir os alimentos apresentados. Observou-se que as
mulheres com TCA apresentaram maiores niveis de craving alimentar tanto pré
guanto pés-exposicdo aos seus alimentos preferidos e ingeriram maior quantidade
de comida quando comparadas ao grupo controle. Houve correlacdo positiva entre
niveis de craving antes e depois da exposi¢cdo a comida e o consumo de alimentos
nos pacientes com TCA, sugerindo que o craving tem relevancia na psicopatologia
da CA e deve ser alvo de tratamento nesses individuos. Outro estudo, mais recente
(32), avaliou 27 mulheres com transtornos bulimicos (14 com BN e 13 com TCA, de
acordo com os critérios do DSM-V) e 19 controles sem relato prévio de CA. Todos
0S participantes assistiram a um video que apresentava alimentos altamente
palataveis e tiveram seus niveis de craving alimentar avaliados antes e depois de
assistirem ao video. Embora tenha ocorrido aumento significativo dos niveis de
craving nos dois grupos, o aumento foi maior nas participantes com transtornos do
espectro da CA do que nos controles, dando sustentacdo a teoria de que pistas
alimentares sdo estimulos que desencadeiam respostas condicionadas e essa
associacao estimulo-resposta parece ser mais intensa em portadores de transtornos

bulimicos do que em pessoas sem TA.
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De fato, sabe-se que TUS e TA do espectro da CA compartilham
caracteristicas fenomenoldgicas (por exemplo: a escalada crescente do
comportamento, estreitamento progressivo do repertério comportamental, 0 aumento
da importancia dos estimulos para alimentos e drogas, a ambivaléncia em relacéo ao
tratamento e as recaidas frequentes) (35,36). Além disso, estudos clinicos e em animais
sugerem que anomalias nos circuitos cortico-estriatais prefrontais estdo envolvidos nos

excessos alimentares/obesidade e no abuso de substancias (3,36—38).

1.6 Aspectos Neurobioldgicos do TCA

Um corpo de evidéncias relativamente pequeno, mas consistente, indica que
entre as principais dimensdes envolvidas nos TA estdo a recompensa (Reward), a
inibicdo (Inhibition) e o aprendizado (Learning) (33,39). Sugere-se que os TA
compartiihem distirbios da avaliacdo da recompensa, bem como dificuldades na
regulacdo dos estados emocionais, facilitando a busca por alimentos palataveis em
resposta aos afetos negativos. Ja a funcéo de controle inibitério pode variar de acordo
com o tipo de TA, sendo que sua manifestacéo esta ancorada em extremos do espectro
que vai do controle inibitério mais intenso (como na AN) ao descontrole (como nos
transtornos do espectro da CA). Existem evidéncias de que individuos com AN podem
compensar a disfuncédo do processamento e codificacdo da recompensa com controle
cognitivo exagerado. Em contraste, individuos com BN e TCA podem apresentar menor
controle inibitério e, consequente, respostas erraticas e exageradas ao estimulo/pista

alimentar (37).

O circuito limbico ventral, que inclui a parte rostral do cértex cingulado
anterior (CCA), o cértex prefrontal ventromedial (CPFm) e o striatum ventral anterior,
€ necessario para avaliar a recompensa e os estimulos emocionalmente significativos
e para gerar respostas afetivas apropriadas aos mesmos. Um segundo sistema, que
subsidia o controle cognitivo, inibicdo, planejamento, regulacao voluntaria dos estados
afetivos e tomada de decisdes, é modulado por um circuito neural dorsal que inclui o

caudado dorsal, a parte dorsal do cingulado (CCAd), cortex prefrontal ventromedial
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(CPFvm) e dorsolateral (CPFDL), insula e cortex parietal. Como parte do circuito
cognitivo, a regido dorsal do CCA (que mantém extensas conexdes reciprocas com o
CPFDL e com o caudado dorsal) monitora o comportamento em situagdes nas quais
o conflito esta potencialmente presente. Dadas as conexdes anatdbmicas, o CCAd e o
caudado dorsal tem papel na avaliagdo antecipada das consequéncias advindas de
uma escolha. Um terceiro sistema que faz parte das vias de saliéncia (salience
network) esta centrado na insula anterior, a qual tem papel importante na avaliagao
de estimulos interoceptivos (como dor, gosto, percepc¢ao de estar satisfeito ou cheio)
e na integracdo da interocep¢cdo com 0S processos motivacionais e afetivos. Assim,
essa complexa rede de neurocircuitos interage para permitir a avaliacdo da
recompensa, antecipar futuras consequéncias de determinado comportamento e
integrar essas informagdes para entdao guiar o comportamento por meio de habilidades

de controle cognitivo e inibigéo (37,40).

O papel da dopamina no sistema de recompensa e no controle inibitério
ja é bem reconhecido (41). Anormalidades na sinalizacdo dopaminérgica podem
contribuir para alteracdes do funcionamento das regides corticais frontais, resultando
nao apenas na reducdo da experiéncia de recompensa, mas também na falta de
controle inibitério e na compulsdo por alimentos. Existem evidéncias de que o
receptor D1 pode estar envolvido na propensao a comer em excesso e, com efeito,
ganho de peso em individuos propensos a obesidade (42). Como mencionado
previamente, as funcdes executivas (entre as quais o controle inibitério) sao
essenciais para evitar comportamentos impulsivos, incluindo a CA. Pesquisas que
investigaram a cognigdo demonstraram que 0os comportamentos impulsivos estao
relacionados a déficits no processo de controle de interferéncias e na habilidade de
inibir respostas automaticas (37,43). Assim sendo, a perda do controle sobre a
ingestao de alimentos pode ser relacionada a déficits no controle inibitorio em
pacientes com TCA (44). De modo geral, as funcdes executivas envolvem a
integracdo de mensagens recebidas de outras regides cerebrais no cortex prefrontal
dorsolateral (CPFDL), o qual tem funcdo de mediar os multiplos processos
cognitivos, tais como planejamento, julgamento, tomada de decisdo, antecipacéo,

inibicdo e monitoramento de estados internos e externos (45). Qualquer interferéncia
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significativa no CPFDL pode ter um impacto importante sobre as fun¢gdes cognitivas,
devido a inabilidade para acessar, planejar e executar respostas apropriadas que

favorecam a sobrevivéncia (37,44) .

1.7 Aplicacao da EMTr no TCA, na obesidade e na Adicgao

A Neuromodulacdo pode ser definida como qualquer intervencédo que
tenha como objetivo alterar o funcionamento do sistema nervoso por meio do uso de
fontes de energia, como eletricidade, magnetismo, ou ambos (46). As abordagens
neuromodulatérias podem ser divididas em procedimentos invasivos (ex:
estimulacdo de nervo vago, estimulacdo medular cervical e estimulagdo cerebral
profunda) e ndo-invasivos (EMTr, Estimulag&o transcraniana por corrente continua-
ETCC) e se utilizam de uma série de dispositivos, implantaveis e ndo-implantaveis,
para aumentar ou suprimir a atividade neuronal de forma reversivel, como método

de tratamento de doencas.

A Estimulacdo Magnética Transcraniana (EMT) tornou-se uma poderosa
ferramenta que utiliza fluxos magnéticos para estimular o cortex humano de forma néo
invasiva. A técnica envolve a colocacdo de uma pequena bobina sobre o couro
cabeludo, gerando um campo magnético que passa livremente através do couro
cabeludo e da calota craniana, resultando na estimulacdo elétrica do cortex. Ainda
nao foi estabelecido de forma inequivoca se a origem dos beneficios clinicos de
qualquer um dos esquemas de EMTr é consequéncia direta ou indireta da modulacéo
da excitabilidade cortical. Acredita-se que a liberacdo associada de neuromoduladores
e fatores de crescimento (por exemplo, BDNF) desempenhem um papel importante

no mecanismo de agéo da ETMr (47).

Dada a relacédo existente entre TUS e alteragcbes na neurotransmissao
(particularmente no CPF medial e CPFDL), a EMTr tem sido testada como técnica
terapéutica para reducéo do craving e do consumo de drogas de abuso em estudos
conduzidos nas ultimas 2 décadas, sendo o Brasil um dos paises com maior

representatividade e contribuicdo na area (48). Apesar do crescente interesse em
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novos tratamentos para TUS (cigarro, alcool, cocaina e opioides sendo os mais
estudados), o numero e a qualidade metodolégica dos estudos disponiveis nao
permitem a extragdo de conclusfes definitivas sobre a eficacia da EMTr nesse grupo
de individuos. Alguns estudos apresentam claras limita¢cdes no desenho de pesquisa
(amostras pequenas, auséncia de grupo placebo) e apresentam resultados
inconsistentes no que diz respeito ao craving e ao consumo da substancia
investigada, cujos resultados variam também de acordo com o alvo de estimulacao
(49). Ainda assim, as evidéncias apontam para possiveis propriedades “anti-craving”
da EMTr e também para possiveis efeitos sobre interrupcéo do uso de substancia e

para reducdo de recaidas (50).

O tratamento com EMTr também ja foi testado em estudos com amostras
de individuos com sobrepeso e/ou obesidade ndo associada a um TA especifico (51—
54). Em um desses ensaios clinicos (54), 60 participantes com IMC superior a 25kg/m?
foram submetidos a 4 sess6es de EMTr no CPF dorsolateral esquerdo ao longo de 2
semanas. Os parametros usados foram: frequéncia de 10Hz, 110% do LM e 1000
pulsos por sesséo. Os participantes do grupo ativo apresentaram perda de peso maior
qgue a do grupo simulado, e a diferenca entre grupos teve significancia estatistica
(p=0.002). Estudos ainda mais recentes (51,52) também avaliaram os efeitos da
chamada “EMTr profunda” (deep rTMS) sobre o craving, peso e impulsividade em
participantes com sobrepeso ou obesidade. A EMTr profunda utiliza as chamadas
“bobinas em duplo cone” ou “bobinas em H”, que possuem uma precisdo espacial
menor que as bobinas tradicionais ou “bobinas em figura de 8”, mas que tem a
vantagem de alcancar maiores profundidades (de até 4.5-5cm) a partir do couro
cabeludo. Os estudos em questdo apresentam resultados promissores no que diz
respeito a perda de peso e reducdo do craving alimentar, embora questdes
metodoldgicas e tamanhos amostrais pequenos possam ser apontados como fatores
limitantes nesses trabalhos. Estudos futuros replicando esses achados em amostras

maiores Sao necessarios.

A pesquisa dos efeitos da EMTr sobre a CA e outros comportamentos

relacionados a BN foi antecedida por estudos sobre fatores ligados a esses
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comportamentos alimentares, tais como craving. Em um estudo randomizado inicial
publicado em 2005 (55) , os pesquisadores encontraram que uma sessédo de EMTr a
10Hz e 110% do Limiar Motor (LM) aplicada ao CPFDL esquerdo inibiu o aumento
dos niveis de craving ap0s exposicdo a alimentos altamente palataveis, quando
comparado com a EMTr placebo, em 28 mulheres saudaveis consideradas portadoras
de altos niveis de craving por comida (“strong cravers”). O primeiro ensaio clinico
randomizado e controlado testando a EMTr em pacientes com BN incluiu uma amostra
pequena de 14 participantes e ndo encontrou beneficios da EMTr no comer
compulsivo ou nos comportamentos purgativos na amostra estudada (56); um ensaio
clinico piloto subsequente (57) relatou resultados positivos de uma Unica sesséo de
EMTr real em comparacdo com a EMTr placebo na reducéo do craving e na auséncia
de CA nas 24 horas ap06s a sessdo em pessoas com TA compulsivos. Um relato de
caso posterior descreveu uma paciente de 43 anos com BN refratéria e antecedente
de AN na adolescéncia, com quadro comérbido de depressao (58). A paciente foi
submetida a EMTr no cortex prefrontal dorsomedial bilateral, sendo a localizacéo do
alvo de estimulacéo feita por neuronavegacao. O protocolo consistiu em 5 sessdes
por semana ao longo de 4 semanas, frequéncia de 10Hz a 120% do LM, oferecendo
3.000 pulsos em cada hemisfério por sessé@o. A paciente em questdo teve remissao
completa dos episédios de CA e purgacdo, bem como melhora dos sintomas
depressivos associados. Outro relato de caso (59) descreve tratamento de uma
paciente com diagndsticos de TCA e depressdo com EMTr no CPFDL esquerdo; o
tratamento consistiu em 20 sessdes de EMTr de alta frequéncia (10Hz) ao longo de
cerca de 4 semanas, com aplicacao de 2.400 pulsos por sessdo. A paciente relatou
melhora dos sintomas alimentares e depressivos, com reducdo na pontuagédo de

gravidade de compulséo alimentar em escala autoaplicavel utilizada (BES).

Os ensaios clinicos mais recentes usando EMTr em BN tiveram como alvo
o CPFDL esquerdo e incluiram amostras de 47 mulheres (23 EMTr real X 24 EMTr
placebo) (60) e 39 mulheres (22 EMTr real X 17 EMTr placebo) (61). No primeiro
ensaio clinico (60) as participantes foram submetidas a 10 sessdes de EMTr a 10Hz
e 110% do LM, com total de 1000 pulsos por sessdo. Os autores do estudo nao

encontraram beneficios da EMTr sobre episddios de CA com o protocolo usado. O
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segundo e mais recente ensaio clinico (61) utilizou o mesmo protocolo de
estimulacdo do estudo anterior e os resultados indicaram que, embora o
desempenho global na avaliagcdo neuropsicologica ndo tenha mudado com a
intervencao (considerando a bateria completa de testes), apenas no grupo ativo foi
verificada melhora da performance nas tarefas de controle inibitorio: “go/no-go task”

(p =0.03) e BIS (Barratt Impulsivity Scale) (p =0.01).

Uma questdo de grande relevancia investigada em um estudo aberto (62)
refere-se a relacdo entre conectividade frontoestriatal e resposta ao tratamento com
EMTr. No estudo em questéo, 28 pacientes com comportamentos bulimicos refratarios
(AN purgativa e BN) foram submetidas a 20-30 sessdes de EMTr (10Hz, 120% do LM,
3000 pulsos em cada hemisfério/sessdo) no CPF dorsomedial, localizado por
neuronavegacgao. As participantes foram divididas em 2 grupos: respondedoras (se
tivessem = 50% de redugao nos episédios de CA) e ndo-respondedoras. Os autores
encontraram que no grupo de respondedores houve aumento da conectividade
frontoestriatal e esse aumento esteve associado a reducéo dos episodios de CA. Ja no
outro grupo, que se caracterizava por uma maior conectividade frontoestriatal basal
(pré-intervencdo), a mesma intervencdo com EMTr produziu efeito oposto, acarretando
uma reducéo da conectividade frontoestriatal e a auséncia de melhora (ou mesmo piora
nao significativa) dos episddios de CA e purgacdo. O estudo mostra que a mesma
intervencdo pode provocar efeitos divergentes em pessoas que tem 0 mesmo
diagnadstico de base e que é possivel que a EMTr seja mais indicada para um subgrupo
de pacientes com TA que apresentam hipoconectividade frontoestriatal basal. Até o
momento, nenhum ensaio clinico envolvendo apenas pacientes com diagnostico formal
de TCA utilizando EMTr foi publicado. O ensaio clinico aqui apresentado representa um
subprojeto de uma pesquisa ampla que teve como objetivo explorar diversos aspectos
relacionados a mecanismos neurobiologicos potencialmente envolvidos na génese e/ou
manutencao do TCA (63) (ver Apéndice 1). Para tal, medidas de psicopatologia geral
e de TA, medidas de funcbes executivas, marcadores biolégicos (por ex. marcadores
inflamatérios, hormdnios) e de neuroimagem funcional e estrutural foram coletados,
sendo que alguns destes fatores podem ser vulneraveis a acdo da EMTr. Para este

projeto especifico de doutorado, buscamos examinar, prioritariamente, os efeitos da
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EMTr sobre a CA e sobre o craving por comida. Visamos, também, examinar os efeitos
da EMTr sobre a psicopatologia geral e associada ao TCA, assim como o impacto sobre
0 peso e indice de massa corporal (IMC). Aventamos a hipotese de que a melhora na
resposta de controle inibitério e uma maior ativacdo nas regides cerebrais a ela
associadas, como o cortex prefrontal dorsolateral (CPFDL) por meio da EMTr poderiam
levar a reducao da sintomatologia alimentar e geral, com impacto sobre o peso e IMC.
Também hipotetizamos que os efeitos obtidos com o tratamento seriam mantidos na

reavaliacdo, 8 semanas apos término do tratamento (follow-up).

Buscamos, assim, examinar o papel que a EMTr pode ter como potencial

ferramenta terapéutica em pessoas portadoras de TCA e obesidade.




2. OBJETIVOS E HIPOTESES
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2.1 Objetivo primario

O objetivo principal deste projeto de doutorado foi investigar os efeitos da
EMTr sobre a compulséo alimentar e sobre o craving por comida (“urgéncia para

comer”) em mulheres com TCA associado a obesidade.

2.2 Objetivos secundarios

Avaliar os efeitos da EMTr sobre a sintomatologia alimentar caracteristica de
transtornos alimentares, sobre o peso e IMC e sobre a psicopatologia geral (ansiedade,
depresséo, estresse, impulsividade). Foi também avaliada a tolerabilidade ao

tratamento com EMTr.

2.3 Hipoteses

Hipotetizou-se que a intervencdo com EMTr levaria a reducdo da

frequéncia dos episodios de compulsao alimentar e do craving por comida.
Adicionalmente, era também esperado que o tratamento promovesse:
A. Reducéao da psicopatologia especifica dos transtornos alimentares;
B. Reducéao de peso e IMC;

C. Reducao da psicopatologia associada (estresse, ansiedade, sintomas

depressivos e impulsividade);

D. Boa tolerabilidade, avaliada pela menor manifestacdo de efeitos

adversos e pela maior adeséo ao tratamento.




3. METODOLOGIA
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3.1 Participantes

A amostra do ensaio clinico envolveu o recrutamento de mulheres destras
com idades entre 18 e 55 anos, portadoras de TCA de acordo com 0s critérios
propostos pelo DSM-5 (avaliados pelo M.1.N.I versé&o 5.0, e confirmado pela entrevista
diagnostica para transtornos alimentares Eating Disorders Examination - EDE 16;
ambas em portugués e adaptadas para as versdes 7.0 e 17, respectivamente),
obesidade grau Il ou Il (IMC 2 35kg/m?) e peso < 150 kg. Dentre os critérios de
inclusdo também citamos que as participantes precisavam ter habilidade de escrever,
ler e entender a proposta do estudo e seus questionarios, assim como apresentar
exames laboratoriais basais dentro dos intervalos de normalidade (glicemia de jejum,
razao glicemia/insulina, hemograma, TSH) e teste de gravidez negativo quando

indicado (mulheres em idade fértil ndo utilizando métodos contraceptivos).

Os seguintes critérios de exclusdo para selecdo de participantes foram
considerados neste estudo: 1. Historico de leséo craniana ou ocular; 2. Epilepsia;
3. Presenca de implantes metélicos no corpo, marcapasso, claustrofobia ou outras
contraindicacfes a realizacdo de ressonancia magnética e/ou EMTr; 4. Estar em
uso de drogas psicotropicas (exceto o uso de antidepressivos e em dose estavel
por pelo menos 1 més); 5. Estar em uso de drogas antiobesidade (pelo menos trés
meses de interrupcéo); 6. Gravidez e lactacéo; 7. Ser portador de Diabetes Mellitus
(tipos | e Il); 8. Ter o diagnostico de transtorno psicotico ou transtorno afetivo
bipolar (TAB); 9. Presenca de ideacdo suicida; 10. Dependéncia de substancias
(fumantes de até 5 cigarros/dia foram incluidos); 11. Estar recebendo qualquer
terapia psicolégica para transtorno alimentar; 12. Ter diagnostico de Sindrome de

Cushing ou Sindrome de Turner.

Todas as participantes foram esclarecidas acerca do estudo e assinaram o
Termo de Consentimento informado (TCLE) (Anexo 1) da pesquisa, que por sua vez
acha-se registrada no Comité de Etica em Pesquisa (CAA: 26164614.7.0000.5505)
(Anexo 2) da Escola Paulista de Medicina, Universidade Federal de Sao Paulo, e no

Clinical.trials.gov (trial ID: NCT02180984).
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Para célculo do tamanho amostral foram utilizados um erro alfa de 0,05,
poder de 80%, tamanho de efeito pequeno de 0,31 e uma correlacdo entre medidas
repetidas de 0,05. Sob essas premissas, um tamanho amostral de 30 participantes
por grupo foi estimado considerando 3 pontos principais de avaliagéo (baseline, final
do tratamento e follow-up). Assim, foi planejado um total de 60 participantes para o

ensaio clinico.

3.2 Desenho e Intervencdes

Trata-se de um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por
grupo placebo. Os participantes foram randomizados para receber tratamento com
sessOes de EMTr real 3 vezes/semana ou tratamento simulado (sham), ao longo de
cerca de 7 semanas, totalizando 20 sessdes. Foi utilizada uma bobina em forma de 8
e 0S seguintes parametros para estimulacao: frequéncia de 10 Hz e intensidade de
110% do limiar motor do individuo, sendo 1000 pulsos por sesséo (20 séries com 5
segundos de estimulacdo e 55 segundos de intervalo entre as séries administradas),
ao longo de 20 minutos (mesmos parametros utilizados em estudos anteriores do
mesmo grupo de pesquisa com colaboradores no Reino Unido) (57,64), totalizando

20.000 pulsos ao longo do tratamento.

O alvo da estimulacéo foi o CPFDL esquerdo, cuja localizacédo foi feita por
neuronavegacao. Para o protocolo de neuronavegacao foi necessario primeiramente
adquirir as imagens de ressonancia estrutural de alta resolu¢do anatdmica de todo o
cérebro do paciente, tendo assim varios cortes que, postos em sequéncia, formam um
volume tridimensional. Essa reconstrucdo foi feita com auxilio do software NeNa, da
Neurosoft. Em seguida, fez-se o co-registro do paciente (real) com as imagens digitais
(virtual). Esse co-registro foi feito por meio de referenciais encontrados tanto no objeto
real (sujeito da pesquisa) quanto no virtual. O objeto virtual situa-se dentro de um
sistema fixo de coordenadas, e sua posicdo € representada dentro de uma matriz
tridimensional. No caso dos participantes da pesquisa foi preciso criar um sistema de

coordenadas com o auxilio de um localizador espacial utilizando os seguintes pontos
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de referéncia: tragus auricular direito, base do nariz, asa nasal direita e asa nasal
esquerda, para fazer o co-registro. Estes pontos sédo localizados utilizando um
rastreador espacial, permitindo a construgédo de uma base de vetores. Em seguida,
foram selecionados 0s mesmos pontos iniciais nas imagens tridimensionais
construidas com auxilio do software; fez-se, entdo, um co-registro entre os pontos
dados no objeto real (paciente) e os respectivos pontos no objeto virtual (imagem
digital), permitindo percorrer a cabeca do paciente com o localizador, e ao fixar o
centro da bobina em uma determinada posicdo na cabeca do paciente, tem-se a

correspondéncia na imagem de ressonancia.

3.3 Randomizagé&o e Mascaramento da Intervengao

Uma randomizacéo simples foi conduzida, com alocacédo de 1:1. Uma lista
numeérica sequencial de randomizacdo foi criada por meio do website

www.random.org, que gera aleatoriedade por meio de ruido atmosférico. Os

participantes foram randomicamente alocados em um de 2 grupos: Grupo 1 para
tratamento ativo e Grupo 2 para tratamento simulado ou placebo. Todos os
participantes e outros pesquisadores envolvidos no estudo (incluindo avaliadores e
estatisticos) estiveram cegos para a alocacdo, com exce¢do do profissional
responsavel pela aplicacdo da EMTr e do doutorando responsavel pela alocacao nos
grupos e detentor da lista de randomizacao. A lista com a sequéncia de alocagéo nos
grupos foi mantida em sigilo pelo doutorando, que na véspera da primeira sesséo de
EMTr (T.3), a utilizava para informar ao aplicador da EMTr em qual dos grupos o

participante seria alocado de acordo com a lista randémica.

3.4 Procedimentos

Potenciais participantes foram recrutados utilizando-se lista de espera de
servico especializado em transtornos alimentares, o Programa de Atencdo aos

Transtornos Alimentares (PROATA) do Departamento de Psiquiatria da Universidade



http://www.random.org/
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Federal de Séo Paulo, além de notificacbes impressas e veiculagdo em midia escrita.
O primeiro contato com os voluntarios que se inscreveram para a pesquisa foi feito
por telefone ou via e-mail. Nessa etapa de screening (T.0) os voluntérios foram
inicialmente avaliados com relacdo aos critérios de inclusdo referentes a peso e
presenca de CA, assim como auséncia de morbidades consideradas fatores de
exclusao (ver Apéndice 4). Ver Quadro 1, onde as visitas do estudo e respectivas

coletas de dados acham-se relacionadas.

Visita 1 (T.1): Aqueles que inicialmente preenchiam os critérios de inclusao
e ndo apresentavam critérios de exclusdo foram convidados para a entrevista inicial,
presencial, na qual o estudo foi explicado, e aqueles que desejavam participar foram
solicitados a ler a assinar o termo de consentimento, para entdo, dar-se
prosseguimento a coleta de dados da pesquisa: peso e estatura foram aferidos para
calculo e checagem do IMC requisitado para o estudo, e dados demograficos e da
histéria médica foram também coletados (ver Apéndice 5). Nesta primeira visita de
triagem, um profissional psiquiatra treinado da equipe verificava a presenca do
diagnéstico de TCA e de comorbidades psiquiatricas por meio da aplicacdo do M.1.N.I
(Mini International Neuropsychiatric Interview) 5.0, adaptado aos critérios do DSM-5
pelos pesquisadores do projeto. O diagndstico de TCA era entdo confirmado por um
segundo profissional, treinado na aplicacdo do mdédulo de TCA do Eating Disorders
Examination (EDE) 16.0 (adaptado para DSM-5, versdo 17.0, por pesquisadores do
estudo); quando néo era possivel finalizar em T1 as entrevistas (em especial as semi-
estruturadas/ estruturadas), as participantes eram orientadas a retornar na mesma
semana para completar a avaliagcdo. Para individuos com diagndstico confirmado, era
entregue o pedido e agendada coleta de exames laboratoriais (glicemia de jejum,
razao glicemia/insulina, hemograma, TSH; o teste de gravidez também foi realizado,
guando indicado); os resultados dos exames em questdo eram verificados antes de
T.2, pois poderiam implicar em excluséo do estudo. Ainda nessa visita os participantes
receberam os questionarios autoaplicaveis e foram orientados a preenché-los e
devolvé-los aos pesquisadores na data do inicio da intervencdo (T.3). Os
questionarios também foram disponibilizados para preenchimento no final da

intervencdo (T.22) e no Follow-up de 8 semanas (T.24). Por fim, as voluntarias
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receberam instrucdes detalhadas sobre o preenchimento do diario alimentar, que
deveria ser feito ao longo dos 15 dias que antecediam T.3 e entregue aos
pesquisadores na data de inicio da intervencdo. Da mesma forma, o diario alimentar
(usado para contagem dos episédios de CA) deveria ser preenchido nos 15 dias que
antecederam T.22 e T.24. As participantes foram ainda instruidas a registrarem todos

os episodios de CA no diario ao longo de toda a intervencao.

Visita 2 (T.2): nessa ocasido as participantes coletavam sangue para
dosagem de biomarcadores e recebiam tubos para coleta de amostra de cortisol
salivar que deveria ser coletada na manha do dia de inicio da intervencao (T.3). Em
seguida, como parte do protocolo maior de pesquisa (65), 0os voluntarios eram
submetidos a testagem neuropsicologica pela manhd e posteriormente, se
deslocavam até o Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE), para realizacdo do exame
de ressonancia magnética funcional (RNMf) no periodo da tarde, sendo que tanto a
testagem neuropsicolégica quanto exame de imagem foram realizados antes (T.2) e

apos intervencao com EMTr (T.23).

Visita 3 (T.3): Refere-se ao inicio da intervencdo, data em que as
participantes entregavam o diario alimentar preenchido ao longo dos 15 dias que
antecederam essa visita. Nessa primeira visita de tratamento, as participantes
realizaram a Tarefa do Desafio Alimentar (TDA), na qual assistiam a um trecho de
filme (cerca de 2 minutos) que as expunha a imagens de alimentos altamente
palataveis, para estimular o craving por comida. Posteriormente eram preenchidas as
Escalas Visuais Analdgicas (EVAS) de "urgéncia para comer" (usada como medida de
craving), "fome", "tenséo" e "humor" e o questionario de “craving” por comida (estado).
Foi também utilizada uma versao reduzida do questionario de craving por comida (66),
construida a partir da versao original mais longa (67). A TDA e o preenchimento das
EVAs eram realizados antes e depois da primeira sessao de EMTr, sendo os mesmos
procedimentos repetidos antes e depois da ultima sessdo (em T.22); portanto, a
participante assistia a dois filmes diferentes, um antes e outro depois da
neuroestimulacéo, e as EVAs eram coletadas logo apos a apresentacdo de um dos

filmes. Por fim, ainda nesta visita, as participantes entregavam o tubo com saliva
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coletada em jejum (para dosagem de cortisol) ao chegarem para a sessdo. Seguiam-
se novas coletas de saliva (curva de cortisol): uma a chegada para a visita, outra logo
depois de verem o primeiro filme e preencherem EVAs, que era imediatamente antes
da sessédo de EMTr; a terceira logo ap0s a sessao de EMTr, e a Ultima coleta era feita
apos assistirem ao segundo filme e preencherem novamente as EVAs. Essa mesma
coleta de cortisol salivar com 4 medidas ao longo de cerca de 80 minutos (média de
20min de intervalo entre as coletas) também foi repetida na visita T.22. Sempre que

possivel, as curvas de cortisol eram feitas no periodo da manha, entre 8h e 9h.
Visitas 4 a 21 (T.4 — T.21): Referem-se as sessfes 2 a 19 de EMTr

Visita 22 (T.22): Refere-se a ultima sessdo de EMTr, sendo os

procedimentos os mesmos realizados em T.3.
Visita 23 (T.23): mesmos procedimentos realizados em T.2

Visita 24 (T.24): Trata-se da visita de follow-up (cerca de 16 semanas apoés
inicio da intervencdo), ocasido em que foram preenchidos e entregues os

guestionarios autoaplicaveis e diario alimentar e o peso foi verificado.

3.5 Instrumentos para avaliar sintomatologia

¢ Questionario formulado pela equipe de pesquisadores para coleta de

informacdes sociodemograficas e clinicas (ver Apéndice 5)

e Mini International Neuropsychiatric Interview/M.I.N.l. (68): entrevista
estruturada para diagndstico psiquiatrico; a versao 5.0 traduzida para o
portugués (cuja avaliagdo diagnostica é feita de acordo com o DSM-4)
foi adaptada aos critérios do DSM-5 pelos pesquisadores do estudo,
tornando-se adequada a versdo 7.0 do M.L.LN.I (com conhecimento e
autorizacdo dos autores dessa versdo), sendo entdo aplicada para

avaliacdo dos participantes.




Metodologia | 27

e Eating Disorder Examination (EDE) 17th Ed (69): entrevista clinica semi-
estruturada que fornece avaliagbes descritivas da gravidade da
psicopatologia especifica dos TAs e deve ser aplicada por um
entrevistador treinado, podendo ser utilizada tanto em estudos
populacionais quanto em pesquisa clinica. A avaliacdo abrange o
periodo de quatro semanas que precede a entrevista. Quando utilizada
para fins diagnoésticos, o periodo é estendido para trés meses. O
resultado é apresentado em quatro subescalas: restricdo alimentar,
preocupacdo alimentar, preocupacdo com a forma corporal e
preocupacdo com o peso. A entrevista EDE foi traduzida e adaptada
para o portugués brasileiro por pesquisadores da UFRJ (Silvia Freitas e
José Carlos Appolinario) e do PROATA/UNIFESP (Christina Morgan,
Marly Palavras e Angélica Claudino) em colaboragdo com os autores
originais do instrumento, em sua versado 16.0, que permite diagnosticos
pelo DSM-4-TR. A mesma teve sua validade concorrente frente ao
moédulo de TA do SCID-I/P e sua confiabilidade entre entrevistadores
testadas, tendo apresentado boas caracteristicas psicométricas (70).
Essa versdo em portugués com pequenos ajustes para a versao 17.0,
gue permite diagnosticos pelo DSM-5, foi utilizada (comunicacéo oral,

artigo de validacdo em preparacao).

e Eating Disorder Examination-Questionnaire (EDE-Q) 6.0 (71,72): E um
guestionario autoaplicavel derivado do EDE que avalia a sintomatologia
alimentar ao longo dos ultimos 28 dias por meio das mesmas 4
subescalas do EDE (restricao alimentar, preocupacao com alimentacao,
com peso e com forma corporal). Deve-se ressaltar que, no caso deste
guestionario, os itens que avaliam a frequéncia de CA nao contribuem
para as pontuacdes global ou de subescalas. Uma traducdo adaptada
para o portugués brasileiro, com 28 itens, foi feita por pesquisadoras do
PROATA e utilizada neste estudo. Esta traducdo baseou-se na verséo
portuguesa validada do questionario original (73), a qual foi modificada

para torna-la mais consistente com o portugués falado no Brasil.
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e Loss of Control over Eating Scale (LOCES)/ Escala de Perda de Controle
sobre a Alimentacédo (EPCSA) (74) versdo em portugués (75): E uma
escala autoaplicavel composta por 24 itens que avalia a presenca da

perda de controle durante o ECA nas ultimas 4 semanas.

e Binge Eating Scale (BES) (76)/ Escala de Compulsao alimentar (ECA),
versdo traduzida e validada em amostra brasileira (77): Escala
autoaplicavel de 16 itens que avalia a presenca e gravidade de sintomas
de CA. Possui boas propriedades psicométricas em sua versao brasileira
com presenca de CA grave (escore = 27), moderada (escore de 18 a 26)
ou ausente (escore < 17) no rastreamento de TCA em individuos obesos

procurando tratamento para perda de peso.

e Depression, Anxiety and Stress Scale — 21 items (DASS-21) (78,79)-
versdo traduzida e validada em amostra brasileira (80). Escala
autoaplicavel com 21 itens que avalia a presenca e a gravidade de
sintomatologia depressiva, ansiosa e de estresse. Cada uma das 3
subescalas tem itens, totalizando 21 itens. As respostas sdo dadas em
uma escala Likert de 4 pontos, que variam entre zero (discordo
totalmente) e 3 (concordo totalmente). Os escores globais para os trés
constructos sdo calculados como a soma dos escores para o0s sete itens
relevantes multiplicados por dois. As variacdes de escores correspondem

a niveis de sintomas, que variam entre “normal” e “muito grave”.

e Body Shape Questionnaire (BSQ)(81) / Questionario de Imagem
Corporal versdo em portugués validada no Brasil (82)- composto por 34
guestdes, em escala tipo Likert, em que o avaliado aponta com que
frequéncia, nas ultimas quatro semanas, vivenciou 0s eventos propostos
pelas alternativas. As respostas variam de 1 (nunca) a 6 (sempre), sendo
a soma das pontuacdes de cada item o escore final da escala. A
classificacdo dos resultados do BSQ é dividida em quatro niveis de
insatisfacdo corporal. A pontuacdo abaixo de 110 indica auséncia de

insatisfacdo; entre 111 e 138, insatisfacdo leve; entre 139 e 167,
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insatisfacdo moderada; e pontuacéo igual ou superior a 168 indica grave

insatisfacéo corporal.

e Three-factor Eating Questionnaire (Questionario Alimentar
de 3 Fatores) — versdo com 21 itens, validado em portugués (83) ; a
escala de restricao cognitiva aborda 6 itens, e afere a proibigéo alimentar
para influenciar o peso ou a forma corporal, a escala de alimentacdo
emocional possui 6 itens e mede a propensdao para comer
exageradamente em resposta a estados emocionais negativos, como
soliddo, ansiedade e depressao; e a escala de descontrole alimentar,
com 9 itens, verifica a tendéncia a perder o controle alimentar na

presenca da fome ou estimulos externos.

e UPPS - escala autoaplicavel que consiste em 45 itens que
abordam os quatro fatores de personalidade associados com
comportamento impulsivo em formato tipo likert (84) . Além dos escores
totais de impulsividade, sdo fornecidas as pontuacdes das subescalas
de impulsividade: falta de premeditacdo, urgéncia, busca por sensacoes

e falta de perseveranca.

O Quadro 1 a seguir apresenta os procedimentos do estudo nas diferentes
visitas (time points) e permite compreenséo do cronograma de visitas e de coleta de

dados do ensaio clinico.
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Quadro 1. Cronograma do Estudo

Medidas

Screening
Telefonico
(T.0)

Triagem
presencial
(T.1)

Visita 2*
(T.2)

Sessdo 1 de
EMTr (Baseline)
(T.3)

Sessoes 2-19
de EMTr
(T.4-T.21)

Sessao 20
de EMTr
(T.22)

Pds-intervengao*
(até 2 sem apos T.22)
(T.23)

Follow-up de
8 semanas
(T.24)

Consentimento Informado e
Entrevista Clinica

v

Medidas antropométricas (peso,
altura, IMC)

Avaliagdo de critérios de inclusao/
exclusao e presenca de (binges)

Avaliagao de binges e eventos
adversos (em cada visita e entre
visitas)

M.IN.I e EDE
Mddulo de TCA

Exames laboratoriais

RNM Funcional +
Avaliagdo Neurocognitiva +
Marcadores Bioldgicos

Questionario de Seguranga EMTr

Diario Alimentar de 15 dias
(antecedendo T.3, T.22 e T.24)

Questionarios Autoaplicaveis
(preenchidos nas semanas
anteriores a T.3, T.22 e T.24)

TDA + escalas analdgicas visuais
(craving, fome, tensao, humor) +
curva de cortisol

v

v

CA: Compuls&o Alimentar; EAV: Escala Visual Analdgica; EDE 17.0: Eating Disorder Examination versdo 17.0; EMTr: Estimulagdo Magnética Transcraniana repetitiva; QDIC-T: Questionario de

Desejo Intenso por Comida - Trago; M.L.N.I.; Mini International Neuropsychiatric Interview; TDA: Tarefa do Desafio Alimentar.
*Também coletadas medidas sanguineas de marcado. Modelo linear misto seré utilizado para testar as diferengas entre os grupos nas medidas continuas.
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3.6 Analise estatistica

Anélise Exploratéria: Uma andlise exploratéria inicial acessou as
variaveis categoricas (estado civil, ragca, grau de instru¢do, uso de contraceptivos,
fase de ovulacdo, uso de medicacao psicotropica) para as quais foram calculados
frequéncia, porcentagem e variancia proxima a zero (near zero variance). Também
foi avaliada a distribuicdo das variaveis numéricas (idade, peso, IMC, pontuacdes
dos questionarios autoaplicaveis) e os padroes dos dados faltantes correspondentes
a cada uma das variaveis (missing value patterns). Para avaliar o equilibrio das
variaveis no baseline entre os bracos do estudo foi usada a diferenca padronizada
(standardized difference) (diferencas em proporcdo ou média divididas pelo desvio-
padrdo combinado). Uma diferenca padronizada de 0.1 ou maior indica desequilibrio
entre os bragos do estudo. Foram apresentados os valores de p para teste t (no caso
de variaveis numéricas com distribuicdo normal), Wilcoxon (no caso de variaveis
numeéricas sem distribuicdo normal) e qui-quadrado (para variaveis categoricas).

Foram considerados significativos valores de p < 0.05.

Missing Imputation: Os valores faltantes foram tratados por meio do
algoritmo Multivariate Imputation by Chained Equations (MICE) (85) , que emprega
o método de especificacdo totalmente condicional, onde um modelo separado
imputa cada varidvel que contém dados faltantes. Utilizamos 100 imputacdes
multiplas empregando o método de correspondéncia de média preditiva para
variaveis numéricas, imputacdo de regressado logistica para variaveis binarias e

imputacdo de regressédo politbmica para variaveis categoricas.

Modelagem: Foram utilizados modelos multiniveis para avaliar as
interacBes de grupo, tempo e grupo por tempo (o efeito primario de interesse) para
a associacao entre a exposicao a EMTr e os desfechos primarios (0 numero de
episédios de CA e o craving por comida). Esses modelos incluiram o niumero de
episédios de CA e o craving como variaveis dependentes, o tipo de intervencao
(EMTr real ou simulada) e a visita (linha de base, final do tratamento e
acompanhamento) como efeitos fixos, e o individuo como um efeito aleatério. Como

tanto o craving (medido pela EVA “urgéncia para comer”’) quanto o numero de




Metodologia | 32

episédios ndo apresentaram distribuicdo normal, utilizamos modelos com
distribuicdo binomial negativa. Em seguida, a mesma abordagem de modelagem foi
aplicada para avaliar a associacdo entre a exposicdo a EMTr e os desfechos
secundarios. Os valores de P foram ajustados para compara¢gfes multiplas usando
o método false discovery rate (FDR) de Benjamini-Hochberg (86), contabilizando
cada resultado secundario e cada tipo de comparacdo. Relatamos médias
estimadas, intervalos de confianca de 95%, bem como valores de p e tamanhos de
efeito para a comparacdo entre os dois grupos de EMTr em cada visita.
Interpretamos os tamanhos de efeito (effect size) da seguinte forma: abaixo de 0.2
= muito pequeno, entre 0.2 e 0.5 = pequeno, entre 0.5 e 0.8 = médio e acima de 0.8

= grande (87).

As analises foram realizadas utilizando a linguagem estatistica R (88) e
seguiram o principio da intencéo de tratar. Também foi realizada uma anélise post-
hoc adicional para o grupo de “completers”, comparando os resultados primarios

entre os dois grupos de EMTr em cada visita durante o estudo.
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Abstract

Background: Binge eating disorder is a new category in DSM-5 and highly associated with higher body mass
index. The neural mechanisms that underlie binge eating are of great interest in order to improve treatment
interventions. Brain mechanisms underlying drug and food craving are suggested to be similar: for example, both
are reported to be associated with increased neural activity in the orbitofrontal and anterior cingulate cortex, and a
diminished regulatory influence from lateral prefrontal circuits. Several studies have begun to assess the potential
benefits of brain stimulation in reducing craving and addictive behaviors. Data from a study of a one-off session of
transcranial magnetic stimulation in healthy women identified as strong cravers and of individuals with bulimic-type
eating disorders, reported a reduction in food craving and binge eating episodes. This provides support for a more
extensive investigation of the potential therapeutic benefits of transcranial magnetic stimulation. Lastly, brain
imaging studies and a dimensional approach, will improve understanding of the neural correlates of the disorders
and of the mode of action of transcranial magnetic stimulation.

Methods/Design: Sixty eligible obese females, with binge eating disorder, will be randomly allocated to receive 20
sessions of transcranial magnetic stimulation intervention (n = 30) or the sham transcranial magnetic stimulation
intervention (n = 30) scattered 3 days/week. Thirty eligible controls will complete the baseline assessment. The
primary outcome (number of binge eating episodes) will be assed at each treatment sessions, and 8 weeks after
intervention completion (follow-up). It is hypothesized that mean weekly binge-eating episodes will be reduced in
the intervention group, compared to the sham group, and that the effect will be maintained at follow-up.
Discussion: Despite the severity associated with Binge Eating Disorder, there are limited treatment options. This
study is an important step in the development of more effective treatments. Importantly, the study is the first to
investigating binge eating disorder using a dimensional approach, by looking at the different aspects of the
disorder, such as behavioral factors, biological factors, brain circuits and chemistry.

Trial registration: Clinical Trials NCT02180984. Registered in July 2014.
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Consideracdes a respeito do Artigo 1

O Artigo 1 apresenta o protocolo do estudo mais abrangente e que inclui
as medidas clinicas que séo o foco da dissertacdo aqui apresentada. Tendo como
base achados de estudos anteriores que encontraram resultados favoraveis com uso
de EMTr em transtornos do espectro da CA, pode-se inferir que a neuromodulacéo
nao-invasiva se mostra uma importante ferramenta de pesquisa na investigacao da
neurobiologia do craving por alimentos e da CA. O protocolo do estudo foi proposto
nao apenas para investigar a EMTr como uma nova possibilidade de tratamento para
individuos com TCA associado a obesidade, mas também como oportunidade de
avanco do conhecimento cientifico a respeito das inter-relacdes entre os mecanismos
neurobioldgicos envolvidos na génese do TCA, os quais podem ser vulneraveis a acao
da EMTr. Assim, uma ampla gama de medidas esta na proposta do protocolo maior
e inclui as medidas clinicas, biolégicas (cortisol salivar, marcadores inflamatérios,

BDNF), neurocognitivas e de neuroimagem.

No que diz respeito a metodologia, a proposta do protocolo é originalmente
mais abrangente e ndo inclui o uso de modelos multiniveis, assim como nao especifica
que a interacdo grupo x tempo se constitui no desfecho de interesse primario no que
diz respeito ao craving e a CA. Houve, portanto, um aprimoramento do método

estatistico, que agora se encontra mais bem descrito.

Com relacao aos parametros utilizados na aplicacédo da EMTr, o protocolo
se baseou em estudo anterior da investigadora principal deste projeto e orientadora

da presente tese de Doutorado (Dra. Angélica de Medeiros Claudino).




4. RESULTADOS
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Hum mil cento e quarenta pacientes foram avaliadas na fase inicial de
screening telefénico ou por e-mail (T0), sendo que destas, 421 foram recrutadas para
a entrevista inicial pessoal (T1) por se mostrarem potencialmente elegiveis e 407
compareceram. Das 407 voluntérias elegiveis avaliadas, 347 foram excluidas nas
visitas iniciais de avaliacdo e 60 foram selecionadas para randomizag&do, como
demonstrado na Figura 1 (Fluxo de pacientes ao longo do estudo/Consort Diagram).
Dentre as participantes randomizadas para o grupo de tratamento real ou simulado,
uma delas, pertencente ao grupo de tratamento simulado, precisou ser excluida pelos
pesquisadores pois apresentou uma variacdo anatbmica menor na neuroimagem, e
por essa razao nao teve seus dados analisados e apontamos essa exclusao na Figura
1 (Flowchart) no quadro “Alocac&o”. Das 60 pacientes randomizadas neste estudo, 7
nao completaram as 20 sessbes de EMTr (12%), sendo 3 do grupo de tratamento
simulado (10%) e 4 do grupo de tratamento real (13%). Das 3 pacientes que
abandonaram o estudo no grupo simulado, uma se submeteu a 9 sessdes de EMTr e
as outras duas participantes sairam do estudo em T.3 sendo que, apesar de terem
sido randomizadas, ndo chegaram a receber a intervencao (desistiram na hora do
procedimento). Ja no grupo real, o abandono do estudo se deu apds se submeterem
a 2, 8, 14 e 17 sessbes de EMTr, respectivamente. Essas informacdes estao

visualmente organizadas na Figura 1.
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Screening (T.0) (N=1.140)
Triagem presencial (T.1) (N=407)

Excluidos (n=347)

+ Né&o preencheram critérios (n=287)
+ Desistiram de participar (n=25)

+ Outras razdes (n=35)

4| Randomizadas (n=60) li
Alocadas para EMTr real (n=30) Alocadas para EMTr simulado (n=30)

* Receberam a intervengao (n=30) * Receberam a intervengéo (n=27)
* Néo receberam a intervengéo (n=0) * N&o receberam a intervengéo (n=3)
Razdes: 1) Desistiram do tratamento (n=2);
2) Excluida por alteragéo anatémica (n=1%)

* Perdas na avaliagéo de follow-up (n=4) Follow-up * Perdas na avaliagéo de follow-up (n=3)
+ Abandonaram o tratamento (n= 4) + Abandonaram o tratamento (n= 1)
Razdes: 1) Novo emprego (n=2) Razdes: Mudanga de emprego (n=1)

2) mudanga de cidade (n=1)
3) Receio de fazer RNM (n=1)

Analisadas (n= 30) Analisadas (n= 29)

* Excluidas da analise (n= 0) * Excluidas da analise (n= 1)

Figura 1. Flowchart

A Tabela 1 apresenta a descricdo clinica e demografica das participantes
do estudo. A idade média das pacientes foi de 35.4 anos, sendo a maior parte delas
casadas (49.2 %), de etnia branca (86.4%) e com ensino superior completo (52.5%).
N&o foram verificadas diferencgas estatisticamente significativas entre os grupos EMTr
real e EMTr simulado no que diz respeito as caracteristicas demograficas. O numero
meédio de episddios de CA nos 15 dias que antecederam o inicio da intervencéao foi de
5.19 e o IMC médio basal foi de 38.9 kg/m? (obesidade grau Il) e novamente os 2
grupos nao apresentaram diferencas significativas para essas variaveis. A pontuacao
média basal na EVA de urgéncia para comer (medida de craving) foi de 6.61 e a
pontuacdo média na BES foi de 30.2, bem acima do ponto de corte de 17 utilizado

para o rastreamento do TCA, colocando as participantes no grupo de CA grave
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(pontuacdo = 27). Ainda, sob o ponto de vista psicopatolégico, as participantes se
mostraram muito sintomaticas, sendo que quase 50% delas apresentavam sintomas
“‘muito graves” de depresséo e ansiedade, de acordo com a DASS, e mais de 70%
foram categorizadas no grupo “muito grave” no que diz respeito ao stress, também de

acordo com a DASS.

De forma geral, a tabela indica ndo existirem diferengas estatisticamente
significativas entre os grupos Real e Simulado para a maior parte dos parametros
avaliados, com excecdo de 2 deles: EVA de fome (avaliada na primeira sessao de
tratamento), que teve pontuacdo maior no grupo EMTr simulado (p=0.043) e a
pontuagdo na subescala de “urgéncia negativa” da UPPS, que foi maior no grupo

EMTr real (p=0.039).
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Tabela 1. Caracterizacdo da Amostra (N=59)

Variavel [N com dados faltantes] 1;(5’;5)“ EM'(I';OI)?eaI EMTr (Szlg)' ulada
Idade [0] 35.4 (£ 8.01) 34.6 (£ 8) 36.1(£8.08) 0475
Estado Civil [0] 0.442

Solteira 26 (44.1 %) 15 (50 %) 11 (37.9 %)

Casada 29 (49.2 %) 14 (46.7 %) 15 (51.7 %)

Divorciada 4 (6.78 %) 1(3.33 %) 3(10.3%)
Etnia [0] 0.715

Branca 51(86.4 %) 27 (90 %) 24 (82.8 %)

Asiatica 1(1.69 %) 0 (0 %) 1(3.45 %)

Negra 5 (8.47 %) 2 (6.67 %) 3(10.3 %)

Outra 2 (3.39 %) 1(3.33 %) 1(3.45 %)
Educagao [1] 0.21

Superior Incompleto 12 (20.3 %) 3 (10 %) 9(32.1 %)

Superior Completo 31(52.5 %) 18 (60 %) 13 (46.4 %)

Médio Completo 9(15.3 %) 5(16.7 %) 4(14.3 %)

Médio Incompleto 6 (10.2 %) 4(13.3 %) 2(7.14 %)
Uso de Psicotropicos [3] 17 (28.8 %) 8 (26.7 %) 9 (31 %) 0.86
g‘;’:‘;f;ﬁg'g‘}‘;‘;’s de CA/15 dias 519(£300) 533(£301)  503(£322) 0448
EVA humor (pré 12 sessdo EMT) [0] 6.86 (+ 1.9) 6.74 (£ 2.21) 6.98 (x1.55)  0.779
EVA tenséo (pré 12 sessao EMT) [0] 49 (£2.27) 5.18 (£ 2.24) 6(x2.3) 0.218
EVA fome (pré 12 sessdo EMT) [0] 417 (£3.01)  3.32(x2.81) 504 (£3.02) 0.043
fp‘:: A 661(£282) 654 (£287)  668(£281)  0.915
Peso [0] 105 (+ 9.84) 104 (+9.88) 106 (+9.92) 0.557
Altura [0] 1.64 (£ 0.066) 1.63(+x0.068)  1.65(+0.063)  0.309
IMC [0] 389(x2.71)  39.1(x2.78) 38.6 (+2.66) 0.484
BES [0] 30.2(x6.41) 30.2(+6.42) 30.1(x6.51)  0.923
TFEQ-R21 [0] 60.7 (£7.09) 61.1(x7.86) 60.2 (£ 6.3) 0.284
LOCES [0] 81.9 (¢13.2) 81.3 (£14.3) 82.6 (+12.2) 0.697
UPPS [0] 107 (£ 13.7) 110 (£ 13.4) 104 (£ 13.4) 0.072
UPPS urgéncia negativa [0] 34.4 (£5.27) 35.8 (£5.7) 33 (£ 4.44) 0.039
UPPS falta premeditagao [0] 23.7 (£ 4.86) 24.2 (£5.5) 23.2 (£4.14) 0.726
UPPS falta perseveranga [0] 22.3(£542) 231(x5.71) 21.5 (£ 5.08) 0.265
UPPS busca sensagoes [0] 26.7(£7.77) 27.2(x7.95) 26.2 (£ 7.68) 0.604
DASS global [0] 45.4 (+3.6) 43.8 (+2.85) 47.14 (+4.45)  0.350
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continuacao
Variavel [N com dados faltantes] 1;(5’;5)“ EM{;O?%I EMTr (?5? ulada
DASS depresséao [0] 0.424
Normal 10 (16.9 %) 5(16.7 %) 5(17.2 %)
Leve 5 (8.47 %) 3 (10 %) 2 (6.9 %)
Moderado 6 (10.2 %) 1(3.33 %) 5(17.2 %)
Grave 11(18.6 %) 5(16.7 %) 6 (20.7 %)
Muito grave 27 (45.8 %) 16 (53.3 %) 11(37.9 %)
DASS ansiedade [0] 0.494
Normal 14 (23.7 %) 8 (26.7 %) 6 (20.7 %)
Leve 5(8.47 %) 2 (6.67 %) 3(10.3 %)
Moderado 2(3.39 %) 1(3.33 %) 1(3.45 %)
Grave 13 (22 %) 9 (30 %) 4(13.8 %)
Muito grave 25 (42.4 %) 10 (33.3 %) 15 (51.7 %)
DASS stress [0] 0.066
Normal 5(8.47 %) 0(0%) 5(17.2 %)
Leve 2 (3.39 %) 2 (6.67 %) 0(0 %)
Moderado 4(6.78 %) 2 (6.67 %) 2 (6.9 %)
Grave 5(8.47 %) 4 (13.3 %) 1(3.45 %)
Muito Grave 43 (72.9 %) 22 (73.3 %) 21 (72.4 %)
EDE-q restricao [0] 1.7 (£1.28) 143 (£1.12) 1.98 (£ 1.39) 0.147
EDE-q preocupagao com comida [0] 324 (£1.72)  3.18(+1.24) 3.32 (£ 2.13) 0.897
EDE-q preocupacao peso [0] 421(+£1.04) 4.09(+1.06) 4,35 (£ 1.02) 0.518
EDE-q preocupagao forma [0] 468 (+1.03)  4.66 (+ 1.08) 469 (+£0.995) 0.844
EDE-q global [0] 3.46 (£ 0.886) 3.34 (£0.76) 3.58 (£0.998)  0.211
BSQ [0] 147 (£ 32.4) 146 (£29.6) 147 (£ 35.7) 0.838

BES: Binge Eating Scale; EMTr: Estimulagdo Magnética Transcraniana repetitiva; EVA: Escala Analogica visual; TEFQ-
R21: Reduced Three-Eating Factor Questionnaire; LOCES: Loss of Control Over Eating Scale; UPPS: Urgency,
Premeditation, Perseverance, Sensation Seeking impulsive behavior scale; DASS: Depression and Anxiety Stress
Scale; EDE: Eating Disorder Examination; BSQ: Body Shape Questionnaire; IMC: indice de Massa Corporal.
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A Tabela 2 apresenta os resultados da analise para o modelo linear misto
para os desfechos principais ajustados pelos valores basais da EVA de fome, com
média estimada (ME; estimated means), tamanho de efeito (ES, effect size) e intervalo
de confianca de 95%. Uma vez que todas as variaveis apresentaram distribuicdo ndo-
normal em pelo menos 1 visita (avaliacdo pelo teste de Shapiro-Wilk), procedeu-se a
transformacdo em log para fazer o ajuste antes de realizar as analises; os valores para
essas variaveis transformadas foram posteriormente exponenciados para facilitar a
interpretacdo clinica. JA a Tabela 3 apresenta os resultados da analise para os
desfechos secundarios ajustados pelos valores basais da EVA de fome, com média
estimada (ME; estimated means), tamanho de efeito (ES, effect size) e intervalo de

confianca de 95%.
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Tabela 2. Frequéncia de episodios de compulsdo alimentar e craving (EVA urgéncia para comer) ao final do tratamento e no

seguimento de 8 semanas.

Desfecho Grupo Final da intervengao Follow-up 8 semanas Grupo Tempo Grupo X Tempo
ME (95% IC)  Effect size p ME (95% IC)  Effect size p P
1.45 . 2.45 .
ECA EMTr real (1.05-1.99) -0.51 0.02 (188 -3.17) -0.44 0.01 0.02 <0.001 0.02
, 2.41 3.79
ECA EMTr simulado (184 3.15) (3-4.78)
EVA urgéncia para comer  RMT real 3.84 0.1* 092 - - - 033 <0.001 0.92
(3.16 — 4.65) ' ' ' ' '
EVA urgéncia paracomer EMTr simulado 347 - - -
genciap (2.84 - 4.24)

Todas as medidas foram ajustadas pela medida basal de fome (EVA fome)
ME: Média Estimada; ECA: Episddios de CA (por 15 dias); EVA: Escala Visual Analdgica.

* indica effect size muito pequeno, ** corresponde a effect size pequeno, e *** indica effect size médio (Cohen, 2013)
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Tabela 3. Medidas de desfechos secundarios ao final do tratamento e no seguimento de 8 semanas.

Desfecho Grupo Final da intervengao Follow-up 8 semanas Grupo Tempo Grupo X Tempo
ME (95% IC)  Effect size p ME (95% IC)  Effect size p P

EVA Fome EMTr real (3_23'?2_1 g 005 0 : : 1 1 1

EVA Fome EMTr simulado (3_32'_22_3 "

Me EMTr real (37.8‘20;0422.31) 0.05* 1 (38.3410;352_ w5  00F 1 1 1 1

e EMTr simulado (36.0318;24?0.55) (36.8328;94?1 21)

BES EMTr real (20_7212;6;4_73) 0.03" 1 (19_9201 ;7273_82) 0.01* 1 1 <0.001 1

BES EMTr simulado 54 .3203;3205.48) (20.0241 l9264.07)

DASS Global EMTrreal o) 1378;75’6_60) 0.04* -~ “ ;339_65) 0.04* 1 1 1 1

DASS Global EMTr simulado (30.8337;%?5.09) (35.5432;8571 )

EDE-q Global EMTr real (2.3%'5_33‘,‘_50) (2.3‘21'?2.5 y 00 1 1 1 1

EDE-q Global EMTr simulado . 12;6?3 27) . 43?‘;_73)

EDE-q Restrigio EMTr real ’ _313'7_52.28) 037 (. _523922_6) 039" 1 1 1 1

EDE-q Restrigado EMTr simulado (1 '216'6_72'2) . 4;9; 48)

continua
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continuagédo
Desfecho Grupo Final da intervengao Follow-up 8 semanas Tempo Grupo X Tempo
ME (95% IC)  Effect size ME (95% IC)  Effect size P
EDE-q 2.16 . 1.89 *
preocupagdo com comida EMTr real (1.69 - 2.75) 012 (1.46 - 2.45) 0.14 1 1
EDE-q , 2.00 2.27
preocupag¢ao com comida EMTr simulado (1.54 - 2.58) (1.79 - 2.89)
EDE-q 3.50 . 3.48 .
preocupagio com peso EMTr real (2.90 - 4.23) 0.13 (2.88 - 4.20) 0.04 1 1
EDE-q , 3.27 3.86
preocupagio com peso EMTr simulado (2.68 - 3.99) (3.21-4.63)
EDE-q 3.89 . 4.07 .
preocupagao com forma EMTr real (3.29 - 4.60) 0.8 (3.47 - 4.76) 002 1 1
EDE-q , 3.61 419
preocupacao com forma EMTr simulado (3.00 -4.33) (3.54 - 4.96)
53.89 . 56.07 .
TFE-Q EMTTr real (51.81 - 56.05) 0.05 (53.91-58.31) 0.01 <0.001 1
, 55.06 55.72
TFEQ EMTrsimulado 5, o 57 3 (53.54 - 57.99)
50 83 63.04
LOCES EMTr real (55.58 - 64.39) -0.09 (58.58 - 67.85)  -0.04 <0.001 1
, 55.6 61.6
LOCES EMTr simulado 54 58~ 59 99) (57.16 - 66.36)
108.24 « 107.1 .
UPPS EMTTr real (104.3- 112.3) 0.09 (1032-1112) 0.06 1 1
UPPS EMTr simulado ) 209 104

(102.9 - 11.0)

(100.1- 108.0)

continua
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continuagédo
Desfecho Grupo Final da intervengao Follow-up 8 semanas Grupo Tempo Grupo X Tempo
ME (95% IC)  Effect size ME (95% IC)  Effect size P
UPPS 33.12 . 33 .
urgéncia negativa EMTrreal 34573472y 001 (3146-3462) 001 1 1 1
UPPS . 32.96 32.96
urgéncia negativa EMTrsimulado 3 39" 34 ) (31.4 - 34.61)
UPPS 22.91 . 23.14 .
falta de premeditagio V1 (01472444 OO (2169-2468) U 1 1 L
UPPS EMTr simulado 23.14 22.66
falta de premeditagéo (21.67 - 24.71) (21.21-24.19
23.07
UPPS . 21.08 .
falta de perseveranga EMTr real (21.45 - 24.82) 0.07 (19.59 - 22.68) 0.07 1 0.26 1
UPPS EMTr simulado 22.94 20.91
falta de perseveranga (21.3-24.71) (19.4 - 22.52)
123.79 127.35
BSQ EMTr real (114.32 - 0.02* (117.61 - 0.09* 1 <0.001 1
134.04) 137.89)
125.83 139.45
BSQ EMTr simulado (116.05 - (128.62 -
136.44) 151.2)

Todas as medidas foram ajustadas pela medida basal de fome (EVA fome).

VAS: Visual Analog Scale; BMI: Body Mass Index; BES: Binge Eating Scale; DASS = Depression and Anxiety Stress Scale; BSQ= Body Shape questionnaire; EDE = Eating Disorder Examination
questionnaire; EM: Estimated Means; Cl: Confidence Interval; LOCES= Loss of Control Eating scale; TFEQ= Three-Factor Eating questionnaire; UPPS= impulsive Behavior scale; * indicates a very

small effect size (Cohen, 2013)
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Os resultados apresentados na Tabela 2 mostram que para o desfecho
primario de frequéncia de episédios de CA, o modelo em questéo indicou que houve
efeito estatisticamente significativo de grupo (p=0.02), tempo (p<0.001) e de interacéo
grupo versus tempo (p=0.02). Ambos os grupos apresentaram reducdo média na
frequéncia de CA com a interveng&o, mas com redugdo maior no grupo EMTr real.
Para todos os demais desfechos n&o foram verificadas diferengas estatisticamente

significativas entre os grupos EMTr Real e EMTr Simulado (interagdo grupo x tempo).

A Figura 2 compara os desfechos primarios entre os dois grupos de EMTr
em cada visita durante o estudo (analise de “completers”). Na figura, cada ponto
corresponde aos episddios de CA e ao craving, enquanto as barras horizontais
correspondem a porcentagem média para CA e craving para cada visita. As caixas
cinzas correspondem aos intervalos de confianga de 95% para cada medigdo. A
pontuacdo na EVA de urgéncia para comer e os ECA diminuiram entre o inicio e o

final do tratamento. A diminuicdo da frequéncia de ECA foi mantida no follow-up de 8

semanas.
Grupo - Real - Simulado Grupo - Real - Simulado
10.0
15
7.5
d=0.57 d=0.50 | -
p=0.02 p=0.02| S
10 | e
\‘ & s0
| | 2
. SR | l 1 £
? 1vd A
5 < [ - [
= = - '_,"‘. g (== g =
¢ ety
=
. 3 0 i

Baseline Final de Follow-up Baseline Final de
Tratamento 8 semanas Tratamento

Figura 2. Episodios de CA e Craving por comida ao longo do estudo
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A Tabela 4 apresenta efeitos adversos relatados pelas participantes,
mostrando que a maior parte delas nao reportou nenhum efeito adverso (93.44%).
Apenas 3 participantes relataram cefaleia e 1 relatou dor no local da aplicacdo. N&o
houve diferenca entre os grupos Real e Simulado quanto a frequéncia e tipo de efeito

adverso relatado.

Tabela 4. Taxa de Eventos Adversos.

Variavel Total (59) Real (30)  Simulado (29) p
Ocorréncia de evento adverso 4 (6.56 %) 2 (6.67 %) 2 (6.45 %) 1.000
Tipo de evento adverso 1.000
- Dor de cabega 3 (4.92 %) 2 (100 %) 1(50 %)

- Dor no local da aplicagéo 1(1.64 %) 0(0 %) 1(50 %)

Frequéncia de eventos adversos

(durante intervencao) 3(+0.816) 25(x0707) 3.5(x0.707) 0.293

No que diz respeito a integridade do cegamento do estudo, verificou-se que
a maior parte das participantes (68.9%) nao acertaram o grupo de tratamento para o
qual tinham sido alocadas no final do tratamento. Da mesma forma, o avaliador que
realizou coleta de dados nao atribuiu corretamente o grupo de tratamento das
participantes na maior parte das vezes (83.6%). As informacdes estdo apresentadas

na Tabela 5 e na Figura 3.
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Tabela 5. Integridade do Cegamento

Variavel Total (59) Real (30)  Simulado (29) p
Grupo presumido pelo participante 1.000
- Real 23(37.7%)  11(57.9 %) 12 (60 %)

-Simulado 16(26.2%)  8(42.1%) 8 (40 %)

Grupo presumido pelo pesquisador 1.000
- Real 9(14.8%) 4 (44.4%) 5 (45.5 %)

- Simulado 11(18%)  5(55.6 %) 6 (54.5 %)
Participante presumiu grupo correto 19(31.1%) 11(36.7 %) 8 (25.8 %) 0.425
Pesquisador presumiu grupo correto 10 (16.4 %)  4(13.3%) 6 (19.4 %) 1.000

simulado simulado

real real

Grupo presumido pelo paciente
Grupo presumido pelo pesquisador

real simulado real simulado

Grupo real Grupo real

Figura 3. Cegamento do estudo
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Artigo 2. Apresentacao dos principais resultados do estudo.
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Background: Binge-eating disorder (BED) is a highly prevalent disorder, characterized
by distressing episodes of loss-of-control over-eating. BED shares clinical features and
underlying brain mechanisms with addictions. Non-invasive brain stimulation
techniques, such as repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS), directly alter
brain activity and may provide an avenue for delivering precision treatments for
disorders, such as BED. Methods: Sixty individuals were randomly allocated to receive
20 sessions of neuronavigated 10 Hz rTMS administered to the left dorsolateral
prefrontal cortex (dIPFC) or sham treatment. Primary outcomes were the frequency of
binge eating episodes (BEE) and the “urge to eat” (craving) evaluated at baseline and
end-of-treatment (8 weeks post-randomization). Secondary outcomes included body
mass index (BMI), hunger, general and specific eating disorders psychopathology.
Follow-up analyses were conducted for most outcomes at 16 weeks post-
randomization. Multilevel models were used to evaluate group, time, and group-by-time
interactions for the association between rTMS exposure and outcomes. Results:
Compared to the sham group, he real rTMS group showed a greater decrease in the
number of BEE at the end of treatment (Estimated Mean (EM): 2.41 95% Cl: 1.84 -
3.15 vs. EM: 1.45 95% ClI: 1.05 - 1.99, p = 0.02), and at follow-up (EM: 3.79 95% CI: 3
-4.78 vs. EM: 2.45 95% ClI: 1.88 — 3.17, p = 0.02; group x time interaction analysis p =
0.01). No group differences were found for other comparisons. Conclusion: rTMS was
associated with reduced BEE during and after treatment, suggesting this is a promising
intervention.
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Comentarios arespeito do artigo 2

O artigo 2 apresenta os resultados principais do estudo. Dado o grande
namero de medidas e a variedade de desfechos secundérios, neste artigo foram
apresentados os resultados para os 2 desfechos priméarios (CA e craving) e para 5
dos desfechos secundarios, considerados mais relevantes (IMC, BES, DASS, EDE-q
e EVA de fome). Outras medidas ndo apresentadas no artigo, seréo alvo de futuras
publicacdes, bem como outras medidas biolégicas e cognitivas do projeto maior.
Como mostrado na primeira tabela do artigo 2, ndo foram observadas diferencas entre
0s grupos nas medidas de baseline, com excecdo para a EVA de fome, que
apresentou pontuagdo maior no grupo simulado. Por esse motivo, todos os resultados

apresentados foram controlados pela EVA basal.

No que diz respeito as questdes estatisticas, 0 método estatistico utilizado
imputa varidveis com 61% ou menos de dados faltantes, e variaveis com maior taxa
de falta sdo excluidas das analises. Empregamos imputacdo multivariada por
equacdes encadeadas (multivariate imputation by chained equations- MICE) para lidar
com dados ausentes de maneira eficaz. MICE € uma técnica de imputacao sofisticada
gue imputa iterativamente valores faltantes, criando equacdes encadeadas para cada
varidvel com dados faltantes, incorporando informacdes de outras varidveis no
conjunto de dados. Este método oferece diversas vantagens em relacdo aos métodos
tradicionais de imputac&do, como preservar as relacdes entre as variaveis e manter a

variabilidade presente no conjunto de dados.




5. DISCUSSAO




Discussao | 52

O estudo apresentado investigou os efeitos da EMTr sobre episddios de
CA e craving por alimentos (desfechos primarios), bem como sobre o peso/IMC,
psicopatologia alimentar e geral (desfechos secundarios). Os resultados
apresentados forneceram evidéncias de que em individuos com TCA associado a
obesidade, a neuromodulacdo do CPFDL esquerdo reduziu significativamente a
frequéncia dos ECA. No entanto, tanto no grupo real como no grupo simulado, o
craving diminuiu durante o ensaio clinico, mas nao parece ter sido afetado de forma
diferente pela neuromodulacéo (ndo se encontrou diferenca entre grupos). Isso sugere
gue a reducao dos ECA nao parece estar relacionada com uma mudancga no craving.
Nenhuma evidéncia foi encontrada de efeito da EMTr na psicopatologia alimentar, na

psicopatologia geral e no IMC.

Os mecanismos que sustentam o efeito da EMTr na redugéo da CA néo séao
claros. O CPFDL tem um papel fundamental na representacdo de informacoes
contextuais quando confrontado com resultados conflitantes (90) e as evidéncias
sugerem que ele esta no topo da hierarquia de controle frontal, exercendo influéncia em
outras areas corticais e subcorticais por meio de suas amplas conexdes eferentes (91).
Como tal, o recrutamento do CPFDL pode ser necessario para a inibicdo bem-sucedida
de uma resposta comportamental (consumo alimentar) ou cognitiva (desejo). Nos TUS,
existem evidéncias de que a regido em questdo pode estar hipoativa quando os
individuos estdo tentando inibir respostas comportamentais ou autorregular
cognitivamente o desejo (92), embora esteja hiperativa durante a exposi¢do a pistas
relacionadas a substancia de abuso (93). De forma semelhante, o CPFDL tem sido
implicado na incapacidade de inibir a ingestéo excessiva de alimentos em disturbios do
espectro bulimico e na obesidade. Especificamente, os pacientes com TCA apresentam
maior sensibilidade a recompensa para alimentos com alto teor calérico, maior atencao
as pistas alimentares e menor inibicdo da resposta comportamental em estudos de
neuroimagem (39,94,95). Embora o CPFDL né&o seja o Unico alvo para o tratamento, e
o controle inibitério possa nao ser o Unico mecanismo comprometido em distarbios do

espectro da CA, € um alvo plausivel para a neuromodulacéo ndo invasiva.
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Estudos anteriores investigando os efeitos da EMTr em individuos com
transtornos do espectro da CA indicam que a técnica pode ter potencial como
alternativa de tratamento dos TA, particularmente no que diz respeito a reducédo do
craving por comida e da CA. De acordo com os estudos de revisao mais recentes de
técnicas de neuromodulagéo aplicadas aos TA (46,96), a maior parte dos estudos de
EMTr em transtornos bulimicos elegeram como alvo de tratamento o CPFDL
esquerdo, utilizaram frequéncias altas (acdo excitatoria sobre regides de interesse) e
métodos manuais de localizacédo do alvo de tratamento. Os resultados reportados nos
ensaios clinicos sdo mistos, com alguns apontando para reducéo do craving e da CA
(57), melhora do controle inibitério (61) e reducdo dos niveis de cortisol salivar (97)
nos grupos de tratamento ativo (real) em comparagdo com o grupo placebo
(simulado). N&o obstante, outros 2 estudos ndo encontraram impacto da EMTr sobre
a frequéncia de CA e craving em pacientes com transtornos do espectro da CA
(56,60). Outras publicacdes que incluem séries e relatos de casos também apontaram
efeito positivo da EMTr na reduc¢éo do craving e da CA na BN (58,98,99) e no TCA
(100). No entanto, dentre os ensaios clinicos apontados, observam-se diferencas
metodoldgicas, ora pela duracdo ou protocolos utilizados, ora pelas caracteristicas
das amostras recrutadas, limitando a interpretacdo dos achados como um todo.
Adicionalmente, os tamanhos amostrais dos ensaios clinicos até entdo publicados
variaram entre 14 (56) e 47 participantes (60), suscitando o questionamento do poder

dos estudos na identificagcdo dos efeitos investigados.

Seria de se esperar que a reducao significativa no niumero de ECA fosse
acompanhada por diminuicdo no desejo por comida: na verdade, foram observadas
reducdes semelhantes no craving nos grupos real e simulado. Um aspecto que pode
ter contribuido para esse achado foi o fato de que a medida de craving foi avaliada em
um ambiente de pesquisa, onde se pode inferir que o desejo pode ser afetado pelas
circunstancias e se expressar em menor intensidade do que em ambiente doméstico
ou outros ambientes menos controlados. E possivel ainda que a reducéo do desejo

observada em ambos os grupos seja um efeito inespecifico da intervencgéao.
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No que tange a obesidade, alguns modelos neurocomportamentais
propéem que a vulnerabilidade a alimentacdo excessiva pode estar relacionada a
diferencas individuais no controle do CPF sobre a responsividade da regido de
recompensa cortical e subcortical as pistas alimentares. Por exemplo, IMC mais
elevado e obesidade tém sido associados ao comprometimento do controle inibitério
(42,101). Portanto, terapias baseadas em neuromodulagdo, ao alterar os padrdes
neurais associados a interface cognicado-emocao, tém sido propostas para modular os
processos fisioldégicos subjacentes a obesidade. Uma revisdo sistematica (102)
examinou a seguranca e eficacia das terapias de neuromodulacéo na reducao de peso
em pacientes com obesidade. Incluiu quatro ensaios clinicos randomizados (todos,
exceto um, direcionados ao CPFDL esquerdo). Apesar da perda de peso nos grupos
real e simulado, a estimulacao real proporcionou apenas pequenas variacées no IMC
(as alteracBes apds a EMT variaram de um aumento de 1% a uma reducao de 4% no
peso corporal). Com relacdo ao presente estudo, é possivel que, embora uma reducao
de 1-2 episodios de compulsdo alimentar/semana no curto prazo seja
psicologicamente benéfica, pode levar algum tempo para que isso se reflita em uma
mudanca no IMC. Além disso, a perda de peso em ensaios clinicos, quando ocorre,

costuma estar associada a remissado (abstinéncia total) de episédios (103) .

Outros desfechos secundarios do ensaio clinico foram avaliados por meio
de questionarios autoaplicaveis que acessaram sintomas de humor e estresse
(DASS), bem como perda de controle sobre o comportamento alimentar (LOCES),
comportamento impulsivo (UPPS), gravidade da CA (BES) e outros sintomas
psicopatologicos relacionados ao TA (BSQ, TEF-q, EDE-g). Para todas essas
medidas, ndo foram verificadas diferencas significativas entre os grupos real e
simulado, contrariando as hipéteses iniciais do estudo. De forma particular, é
interessante ressaltar a auséncia de efeitos significativos da intervencdo sobre
sintomatologia depressiva, apesar das evidéncias de efeitos consistentes e bem
estabelecidos da EMTr na depressao (104,105) . Ha que se ressaltar que esse estudo
de doutorado fez parte de um projeto mais amplo sobre a neurobiologia do TCA e,
portanto, muitas medidas foram coletadas para aumentar o conhecimento sobre o

transtorno e o impacto potencial da EMTr nos aspectos fisicos ou mentais associados
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a esse TA. Para diminuir a probabilidade de erro Tipo I, foi utilizada correcdo para
multiplas comparacdes e isso pode ter reduzido o poder do estudo em detectar
diferencas entre grupos (caso elas existissem). Além disso, é possivel que o nimero
total de pulsos de EMTr (20.000) oferecidos com a intervengédo possa nao ter sido

suficiente para produzir efeitos detectaveis em algumas das medidas.

O presente estudo € o primeiro ensaio clinico, até 0 momento, a investigar
os efeitos da EMTr em amostra de participantes que preenchiam critérios apenas para
o diagnostico formal de TCA (pelo DSM-5) associado a obesidade moderada ou grave,
tendo se mostrado um método seguro e bem tolerado pelas participantes do estudo.
Trata-se do ensaio clinico randomizado com o maior tamanho de amostra (N=60)
reportado dentre os que usaram desenho semelhante anteriormente e o primeiro a
empregar neuronavegagao para a localizacdo do alvo de tratamento (106). Ainda,
ressaltamos que neste estudo contamos com método aprimorado de cegamento do
grupo de intervencéo para os participantes ao utilizarmos eletrodos no couro cabeludo
acoplados a um eletromiégrafo nas participantes de ambos 0s grupos, porém estes
s6 eram ativados nas pacientes alocadas no grupo simulado, de modo a gerar
sensacao fisica que pudesse ser associada a impressao de estar recebendo a

intervencéo real (e n&o a simulada) durante o procedimento.

No que diz respeito a seguranca e tolerabilidade da EMTr, apenas 4
participantes do ensaio clinico (2 de cada grupo) relataram algum evento adverso da
intervencao, o que representa menos de 7% do total da amostra. E importante também
ressaltar que nenhum participante descontinuou a intervencédo em razao de eventos
adversos, 0s quais ocorreram com pouca frequéncia. Esses achados estdo de acordo
com dados de literatura que indicam a EMTr como intervencao segura e bem tolerada

quando aplicada a diferentes condi¢Ges neuropsiquiatricas (107,108).

Consideramos, no entanto, que este ensaio clinico apresenta limitacbes
gue devem ser mencionadas. Apesar de o N amostral ser maior que o observado
em estudos anteriores, trata-se ainda de uma amostra pequena. Tendo em vista que
este ensaio clinico se acha inserido em um projeto maior que investiga diversos

aspectos ligados ao TCA e potenciais efeitos da neuromodulacdo (Apéndice 1), um
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grande numero de perguntas de pesquisa visando a otimizacdo de execucado e
custos fez-se necessaria. E possivel, no entanto, que a andlise estatistica e a
compreensdo do real efeito da intervencdo sobre os desfechos primérios possam,
por esta razao, ter sido comprometidos. Deve-se também ressaltar que a distribuicdo
do TCA entre os sexos € mais homogénea que a encontrada na AN e na BN; no
entanto, os efeitos da EMTr sobre a CA n&o podem ser inferidos para os homens a
partir desse estudo. Adicionalmente, embora a maioria dos individuos com TCA
esteja nas faixas de sobrepeso e/ou obesidade, os achados da pesquisa ndo podem
ser estendidos a individuos na faixa normal de IMC ou em sobrepeso e grau leve de
obesidade. Além disso, em relagéo a etnia/raca, a diversidade da amostra foi limitada

(pois os participantes eram em sua maioria brancos).




6. CONSIDERACOES FINAIS
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Este ensaio clinico investigou os efeitos da EMTr em amostra de mulheres
portadoras de TCA e obesidade, tendo se mostrado técnica segura e bem tolerada.
Os resultados indicaram que a neuromodulagcdo do CPFDL esquerdo reduziu
significativamente a frequéncia dos episoédios de CA no grupo de tratamento real; no
entanto, nenhum beneficio da intervencao real foi observado no que diz respeito ao
craving ou as medidas secundarias do estudo (incluindo IMC e sintomas
psicopatologicos gerais e especificos de TA). Ainda assim, estudos como esse servem
como base de sustentacdo no aprofundamento do conhecimento sobre as correlacbes
entre atividade cerebral, cognicao e alteracdes comportamentais e psicopatoldgicas,
assim como fornecem informacgdes importantes para o desenvolvimento de futuros

estudos.

A EMTr influencia os processos de neuroplasticidade desde a sinapse até
o nivel do neurocircuito, com variagbes complexas que ocorrem em diferentes areas
cerebrais e intervalos de tempo que influenciam o resultado clinico do tratamento de
transtornos psiquiatricos (109). A combinacdo de EMTr, neurocimagem e outros
métodos de neurociéncia ja tem contribuido para melhorar a compreensédo de como
essa promissora técnica de neuromodulacao funciona, mas existem inUmeras lacunas
na literatura. Para progredir ainda mais na compreensao e no aproveitamento dos
efeitos da EMTr na neuroplasticidade, fazemos as seguintes recomendacdes: mais
pesquisas multimodais sobre os efeitos da EMTr (ou seja, combinando
neuromodulacado, neuroimagem e marcadores bioldgicos que possam ser associados
aos efeitos da intervencdo); mais pesquisas sobre métodos para aumentar a
neuroplasticidade apds a EMTr, tais como testar protocolos que incluam um ndmero
maior de pulsos por sessdo e 0 uso de protocolos alternativos (como uso da
modalidade theta-burst, EMTr profunda, EMTr acelerada ou associada a intervencdes
comportamentais e/ou farmacoldgicas). Ainda, preditores de resposta ou marcadores

na EMTr podem ser alvo de investigacao futura.
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Abstract

Background: Binge eating disorcler is a new category in DSM-5 and highly associated with higher body mass
index. The neural mechanisms that underlie binge eating are of great interest in order to improve treatment
interventions. Brain mechanisms underlying drug and food craving are suggested to be similar: for example, both
are reported to be associated with increased neural activity in the orbitofrontal and anterior cingulate cortex, and a
diminished regulatory influence from lateral prefrontal circuits. Several studies have begun to assess the potential
benefits of brain stimulation in reducing craving and addictive behaviors. Data from a study of a one-off session of
transcranial magnetic stimulation in healthy women identified as strong cravers and of individuals with bulimic-type
eating disorders, reported a reduction in food craving and binge eating episodes. This provides support for a more
extensive investigation of the potential therapeutic benefits of transcranial magnetic stimulation. Lastly, brain
imaging studies and a dimensional approach, will improve understanding of the neural correlates of the disorders
and of the mode of action of transcranial magnetic stimulation.

Methods/Design: Sixty eligible obese females, with binge eating disorder, will be randomly allocated to receive 20
sessions of transcranial magnetic stimulation intervention (7 =30} or the sham transcranial magnetic stimulation
intervention (n = 30) scattered 3 days/week Thirty eligible controls will complete the baseline assessment. The
primary outcome (number of binge eating episodes} will be assed at each treatment sessions, and 8 weeks after
intervention completion (follow-up}. It is hypothesized that mean weekly binge-eating episodes will be reduced in
the intervention group, compared to the sham group, and that the effect will be maintained at follow-up.
Discussion: Despite the severity associated with Binge Eating Disorder, there are limited treatment options. This
studly is an important step in the development of more effective treatments. Importantly, the study is the first to
investigating binge eating disorder using a dimensional approach, by looking at the different aspects of the
disorder, such as behavioral factors, biological factors, brain circuits and chemistry.

Trial registration: Clinical Trials NCT02180984. Registered in July 2014,

Keywords: Binge eating disorder, Transcranial magnetic stimulation, Neuroimaging, Hormones, Eating disorders,
Chbesity, Control inhibition, Eating disorders
.
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Background

Introduction

Binge Eating Disorder (BED) is characterized by recurrent
episodes of excessive food consumption with experienced
loss of control over eating and marked distress, which are
not regularly followed by nappropriate compensatory be-
haviors [1]. Originally, BED was introduced in the 4th edi-
tion of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorder (DSM-IV) as a subcategory of Eating Drisorder
not Otherwise Specified (EDNOS) [2], but is now a separ-
ate diagnostic entity. The DSM-5 diagnostic criterien for
BED includes significant changes. The minimum average
frequency of binge eating (BE) has been reduced from at
least twice/week for six months to at least once/week for
three months.

BED is a clinically significant disorder affecting a broader
range of individuals than anorexia nervesa (AN) and bu-
limia nervosa (BN) [3]. The lifetime prevalence of BED is
higher in overweight and obese population [4], with num-
bers as high as 51 % of individuals seeking help in weight
loss programs in Latin America [5]. In addition, BED is a
long-term disorder, with a mean lifetime duration of
144 years [6] and, lastly, it is associated with significant
impairment in quality of life, ie. (both physical and mental
health) [4, 7].

Despite the emotional and physiological consequences
of BED, effective treatment associated with a long-term
impact on weight is limited. Cognitive Behavioral Therapy
(CBT) is currently the treatment of choice: it is reported
to result in a 60 % long-term (one year) reduction in BE
[8, 9]. However, with respect to weight loss, the impact of
psychological interventions for BED is limited [10]. Simi-
larly, despite reducing the frequency of BE, drug treat-
ments are associated with little effect on weight, (with few
exceptions such as sibutramine and topiramate [10—12]).
Unfortunately, these medications are associated with
safety restrictions: sibutramine has been withdrawn from
the market in many countries, and topiramate has been
associated with low tolerability [13]. Importantly, the pau-
city of information on the pathophysiological mechanisms
underlying BED, is limiting further advances in treatment.

It is clear that, there is a need for a broader investiga-
tion of the mechanisms that are invelved in the genesis
and maintenance of BED, e.g. of the neurobiological pro-
cesses underpinning bulimic behaviors and weight regu-
lation. This type of exploration is in accordance with the
US National Institute of Mental Health (NIMH) and the
Research Domain Criteria (RDoC), which is a new re-
search approach scientists are being encouraged to adopt
it. In essence, the RDoC is a dimensional research ap-
proach that investigates mental disorders by looking at
different aspects, such as behavioral factors, biological
factors, brain circuits and chemistry [14]. The current
project was based on the RDoC approach and guidelines;
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hence, different units of analysis and aspects of BED will
be investigated.

Psychoneuroendocrinological and immunological aspects of
BED and obesity: food craving, stress, hormones and their
association with control inhibition and compulsive eating
There is increasing interest in the conceptualization of
disordered eating as a food addiction. This is substan-
tially based con the fact that that addictions and bulimic
type ED share phenomenological characteristics such as
escalating frequency of the behavior, increased salience
of food/drug stimuli, ambivalence towards treatment
and frequent relapse [15, 16]. In terms of brain mecha-
nisms, individuals who are drug addicts and obese (with
and without BED), are reported to have decreased DA
D2 receptor density in the striatal regions [17-19]: this
may reduce the sensitivity to natural rewards and en-
hance impulsivity [20]. It has been hypothesized that im-
pulsivity results from failures of response inhibition or
‘top down’ cognitive control involved in the activity of
the prefrontal cortex (PFC), specifically the dorsolateral
prefrontal cortex (DLPFC). Individuals with effective
dietary self-control have increased activity in the left
DLPFC when making decisions about food ingestions
[21], suggesting that the DLPFC may be important for
regulatory control over food consumption.

Abnormalities in the food reward system and BE may be
associated with emotional and physiclogical stress. Cortisol,
the primary effector of the hypothalamic-pituitary-
adrenal (HPA) axis, may mediate stress-induced eating
and play a role in disordered eating [22]. Stress is not only
associated with disruption of the HPA axis, but may also
sensitize pro-inflammatory responses known to take part
in the pathogenesis of several ill-health conditicens, includ-
ing psychiatric disorders and cbesity. For instance, the adi-
pose tissue is part of the endocrine and innate immune
systems [23]. During the fat storage process, adipose tissue
produces inflammatory cytekines, such as C-reactive pro-
tein, TNF-alpha and IL-6. Importantly, adiponectin syn-
thesis is reduced in obese individuals [24], and the
mechanism that trigger the peripheral inflammation has a
cascade effect in the hypothalamus [25], leading to the
dysregulation in the physiological responses that main-
tains the sensitivity to insulin, leptin, ghrelin and peptide
tyrosine tyrosine (PYY). Furthermore, stress and inflam-
mation have been implicated in the disruption of synaptic
signaling and integrity, a process mediated in part through
the inhibition of neurotrophins’ function, in which BDNF
is the most extensively characterized [26]. Beyond its im-
portance in neural development and synaptic plasticity,
there is evidence [27] indicating that BDNF is also essen-
tial for weight control and is involved in both homeostatic
and non-homeostatic eating. In animal models (28], BDNF
has anorexigenic effects in the hypothalamus.
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disorder. In this population, rTMS seems to reduce HPA
axis activity. The effects of rTMS on the stress response in
patients with bulimic-type ED have also been investigated
in a double-blinded randomized sham-controlled trial
study [47]: twenty-two female participants received a one-
off session of high-frequency rTMS delivered to the left
DLPFEC, and salivary cortisol levels were assessed at four
time points throughout the 90-min trial. Results showed
that salivary cortisol concentrations of individuals receiving
real r'TMS were significantly lower compared to the indi-
viduals receiving sham rTMS.

Based on previous findings, rTMS is an important re-
search tool to investigate the neurobiology of craving and
BE. Thus, the current randomized controlled trial was de-
veloped to investigate the effects of r'TMS on food craving
and BE behavior, but secondary aims include the study of
its effects on ED-related psychopathology (including
depression, anxiety and stress symptoms), anthropometric
measures, cognition, brain structure and function, hor-
mones and inflammatory biomarkers. In addition, toler-
ability and safety of rTMS will be examined.

The study will provide the opportunity to enhance the
knowledge on etiological similarities between addictions
and bulimic disorders. It will alsc enable the investiga-
tion of the interplay of neurcbiological mechanisms that
are potentially involved in the pathogenesis of BED, and
which might be vulnerable to the effects of rTMS.

Hypothesis
Primary hypothesis:

The rTMS intervention will lead to the reduction of
BE frequency and food craving.

The secondary hypotheses

a) rTMS will promote a reduction in ED
psychopathology (BES, TEF-Q, LOCES, BSQ,) and
associated psychopathology (DASS-21, UPPS), a
reduction of anthropometric measures (BMI, hip-waist
circumference ratio) and an improvement in
neurocognitive performance (Stroop test, executive
functioning battery, particularly the CPT-IP).

b) Following rTMS, plasma leptin and estrogen will be
decreased along with cortisol levels and
proinflammatory biomarkers (PCR, TNF-alpha, IL-6,
IL-10) and that there will be an increase in plasma
levels of ghrelin (in participants with >20 % of weight
reduction), in levels of PYY and BNDE as well as other
anti-inflammatory biomarkers (adiponectin and IL-2).

¢) Participants will show that better inhibitory
responses and greater activation in response
inhibition regions (e.g. the DLPEC).

d) There will be no differences between groups in
prevalence of adverse events and dropout rates.

e) Effects will be maintained at 8-weeks follow-up.
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Methods

Overview and study design

This is a two-arm, double-blinded, randomized con-
trolled trial (RCT). Sixty obese patients diagnosed with
BED will be assigned to either: 1} a 20-session treatment
protocol of real tTMS, or 2) a 20-session treatment
protocol of sham rTMS. Participants will be evaluated
for outcome measures before and after the intervention,
with a follow up visit 8 weeks after the end of treatment.
In addition, a control group comprising 30 female indi-
viduals with no lifetime diagnosis of ED (15 obese indi-
viduals without a diagnosis of BED and 15 normal
weight healthy individuals) will be recruited and enrolled
for baseline comparison (biomarkers, neuropsychological
and neuroimaging evaluation). The trial design and
study flow are shown graphically in Figs. 1 and 2, in line
with the SPIRIT 2013 Statement [56].

Participants

The study will be conducted at a specialized outpatient
program for eating disorders (ED) of the Federal University
of Sdo Paulo (UNIFESP), Brazil. Participants will be fe-
males seeking treatment for their ED or referred by
their clinical care providers. Recruitment will also in-
clude individuals attending online advertisement, study
flyers, and newsletters.

All participants will be informed about the study and
asked to sign the informed consent term before any pro-
cedure is conducted. Study intervention will be com-
pleted in approximately 7 weeks.

Enrollment

Inclusion criteria for randomization

Participants are eligible for randemization if they fulfill
the following inclusion criteria:

1. Meet DSM-5 criteria for BED.

2. Age between 18 to 55 years old.

3. Right-handed and able to write, read, and
understand all elements of the study.

4. Females.

5. BMI = 35 lkg/m? and body weight < 150 kg.

6. Laboratory blood tests (fasting glucose, fasting
glucose/insulin ratio, complete blood count, TSH
and T4) within normal range at study enrollment. In
order to exclude participants with diabetes, fasting
glucose levels under 126 mg/dl will be accepted.

inclusion criteria for controls
Control participants are eligible if:

1. BMI between 19 and 24.99 kg/m? for normal weight
controls and BMI > 35 kg/m?® (and less than 150 kg)
for obese controls.
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[ Enrolment (60 BED randomized participants and 30 non-BED baseline controls) ]

Preliminary assessment for eligibility (phone or email)

v

Does the participant consent to the study and meet inclusion
criteria?
Screening, informed consent (T.0) and
Pre Bazeline agseszment (T.1).

v

Yes

v

Pre Baseline (T.2): Self-report questionnairss,
nenropsychological evaluation, fMRI and biomarkers

—>

Bzcluded: Do not meet inclusion
criteria or no longer interested

—»  Brcluded

Study completed for the control gronp

[ Randomization and Allocation

£\

N =30 (real rTMS) N= 30 (sham rTMS)

% v

Baseline (T.3): 1st ’ITMS session + FCT + VAS + FCO-8
+ binge eating frequency evaluation + salivary cortisol

v

Sessions 2 (T4) to session 19 (T.21): rTMS intervention

v

End of treatrent (T.22): Final (20™) rTMS session + BCT

L
v

8 weeks follow-up (T.24): Self-report
questionnaires, anthropometric measurss and
binge eating frequency evalnation

+VAS + FCQ-8 + BE frequency evaluation + salivary cortisol

Post-intervention (T.23): Self-report questionnaires, anthropometric measurements,
nearopsychological evaluation, fMRI and biomarkers

Fig. 1 A surnmary of the study design and participants flow during the study

(N=30)
(n=15) (n=15)
obese controls norrmal weight
controls

2. Normal menstrual cycle (every 21-35 days) for the
past 6 months.

3. Age between 18 to 55 years old.

4. Right-handed and able to write, read, and
understand all elements of the study.

5. Females.

6. Laboratory blood tests (fasting glucose, fasting
glucose/insulin ratio, complete blood count, TSH
and T4) within normal range at study enrollment.

Exclusion criteria
1. History of head or eye injury or epilepsy.

2. Body metallic implants, pacemaler, claustrophobia
and any other contraindication to fMRI or rTMS.

=2

. Current use of psychotropic drugs (except for

antidepressants on a stable dose for at least one
month).

. Current use of any anti-obesity drug (e.g. sibutramine,

orlistat) and medications that are known to reduce
weight, such as Liraglutide and Topiramate {three
months washout period for any medication).

. Pregnant or breastfeeding.
. Diabetes Mellitus diagnosis.
. Major psychiatric disorder requiring immediate

treatment (e.g. Schizophrenia, Bipolar Disorder).

. Substance dependence (smokers of less than 5

cigarettes/day will be included).

. Individuals currently receiving any psychological

therapy for ED.
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L
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Follow-Up
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Discontinued intarvention (give reasons} (n= )
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+ Excluded from analysie {give reasons) (n= )

Fig. 2 Consert 2010 Flow Diagram

Analysed (n= )
# Excluded from anelysle {give reasons) (n= )

10.Cushing’s and Turner’s syndrome.

*Control participants will be excluded if they meet
psychiatric disorder criteria based on the MINI Inter-
national Neuropsychiatric Interview 7.0 [57].

Withdrawal criteria

Participants will be withdrawn from the study if they: i)
become pregnant; ii) experience any adverse event which
the study investigator specifies as an indicator that it is
no longer safe for the individual to participate; iii) initi-
ate the use of any medication described as an exclusion
criteria; iv) develop psychotic or manic symptoms, or v)
failure to complete three consecutive rTMS sessions.

Intervention

Following assessment, participants eligible for the study
will undergo a preliminary fMRI, followed by 20 sessions
of neuronavigated r'TMS, one session per day, 3 days/
week over approximately 7 weeks. Focal rTMS will be
performed using a Neurosoft device and a ‘figure of
eight’ coil. Brainscience Neuronavigation will be used to
guide the placement of the coil to the target PFC region
using a template MRI for all participants. The coil will
be placed at a 45° angle to the mid-sagittal line to induce
a posterior to anterior current in the underlying neural
tissue. For the real treatment condition, stimulation will
target the left DLPFC at 110 % of the resting motor
threshold. Each session of 10 Hz stimulation will apply
1000 pulses to the left hemisphere, with a duty cycle of

5 s on and 55 s off, for a total stimulation time of
20 min. Sham rTMS treatment will be administered with
the same TMS methodology used for real intervention,
except for the fact that in the sham condition there is no
actual magnetic stimulation. In order to mimic the cuta-
neous sensation and muscle twitching of rTMS without
stimulating the brain, focal electrical stimulation will be
used as a sham rTMS condition. To ensure treatment
adherence, if TTMS sessions are missed, replacement
sessions will be schedule within a week.

Measures
Additional file 1: Table S1 describes the study measures
and timeframe in details.

Diagnosis and eligibility measures

Anthropometric measures Height and weight will be
measured in triplicate using a stadiometer and a scale.
Participants will be backwards and in a hospital gown.
Hip-waist circumference and ratio will be measured in
triplicate also.

Laboratory blood examination Fasting blood samples
will be cbtained for a complete blood count, fasting glu-
cose levels, fasting glucose/insulin ratio, TSH, and free
thyroxine (T4). A urine pregnancy test will be collected
if pregnant condition is possible (women in fertile age
and not using a reliable contraceptive method).




Apéndices | 76

Maranhdo et al. BMC Psychigtry (2015) 15:194

Diagnostic interviews Psychiatric diagnosis will be
assessed with The Structured Clinical Interview (MINI
7.0). The interview comprises modules representing differ-
ent groups of psychiatric disorders. In order to confirm
BED diagnosis (DSM-5) and collect further information
on ED psychopathology, The Eating Disorder Examination
(EDE 17.0D) will also be applied. The EDE is a semi-
structured diagnostic interview and the gold-standard in-
strument used in the diagnosis of eating discrders [58]. It
has four subscales of symptoms severity (shape, weight
and eating concern and dietary restrain) and a global
score. In addition the number of binge eating episodes
and days during the past month (or 28 days) is carefully
assessed during the interview. Trained professionals will
be conducting these interviews.

TMS/EMRI safety questionnaires These questionnaires
will be administered in order to rule out potential con-
traindications to TMS intervention and/or fMRI exams,
such as, history of epilepsy, metal implanted devices,
brain or eye injury, pregnancy, stroke, etc.).

Clinical measures Medication use and menstrual status
will be assessed based on a questionnaire developed by
the authors.

Primary outcome measures

The primary outcomes of this study are: (1) the change
in the number of BE episodes before and after study
treatment (number of BE episodes at baseline subtracted
from the number of BE episodes at the end of treat-
ment), as measured by participants recording of binge
episodes in the food diary during the previcus 15 days to
the baseline visit (first r'TMS session, T.3) to the end of
treatment visit (T.23); (2) the change in “urge to eat”
(craving) as measured in a 10 cm VAS (from T3 to T22).

Secondary outcome measures
Self report measures

1. A short and modified version {comprising 8 items)
of the Food Craving Questionnaire-Trait (FCQ-T)
[59]. The FCQ-T was translated and adapted to
Brazilian Portuguese (publication in progress).
This instrument investigates various aspects of food
cravings across different time periods and
situations.

2. Binge Eating Scale (BES) [60]. BE severity will be
examined using the BES, which is composed of 16
items and has been translated and validated to
Portuguese Change in the total mean score from
the baseline visit (T.3) to the end-of treatment
evaluation (T.23) and 8-week follow up (T.24) will
be compared between the two randomized groups.
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3. Three Eating Factor Questionnaire (TEF-Q) [61]. The
reduced 21 item version (TEFQ-R21) [62], which has
been translated and adapted to Brazilian Portuguese
[63] will be used. Overall, the questionnaire evaluates
the following aspects: eating cognitive restrain,
emotional eating and control over eating.

4. The Loss of Control over Eating Scale (LOCES) [64]
is an instrument developed to investigate aspects
associated with the loss of control over eating. The
scale has been translated and validated to Brazilian
Portuguese (publication in progress).

5. UPPS Impulsive Behavior Scale [65] was originally
developed with five factors and later reduced to four
factors and 45-items [66]. These factors were divided
as: a) urgency, tendency to experienoe strong impulses,
b} lack of premeditation, tendency not to think about
the consequences of an act before engaging in it, ¢}
lack of perseverance, lack of the ability to stay focused
on a task that can be boring or difficult, and d)
sensation seeking, tendency to search for activities that
are exciting, and openness to try new experiences. The
scale is also available in Brazilian Portuguese [67].

6. Depression Anxiety Stress Scales (DASS-21) is a 21-
item self-report scale [68] developed to measure the
negative emotional states of depression, anxiety and
stress during the past week. Each item is rated using
a 4-point severity/frequency scale according to the
corresponding statement. DASS-21 is available in
Brazilian Portuguese [69].

7. Food diary. Participants will be instructed to register
complete food intake in a food diary for seven
consecutive days before the T.3, T.23 and T.24 visits,
and to record BE episodes for 15 consecutive days
before the same time points (T.3, T.23 and T.24).

8. Body Shape Questionnaire (BSQ-34). The
questionnaire has been validated in patients with
eating disorders and includes assessments of body
image. The questions related to body shape
perception and range from 1 to 6. Higher scores on
these scales indicate greater psychopathology. The
questionnaire has been translated and validated to
Brazilian Portuguese [70].

9. The 12-item Short Form Health Survey (SF-12).
This questionnaire measures health-related quality
of life, subdivided in two scales — Physical Health
Component Summary scales (PCS) and Mental
Health Component Summary scales (MCS) [71]. It
has been translated into Brazilian Portuguese [72].

Anthropometric measures will be completed as previ-
ously described.

Biomarkers Blood serum levels of reactive-C protein,
BDNE, adipenectin, TNF-Alpha, IL-6, IL-10, leptin, ghrelin,
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PYY; 56 estradiol and progesterone will be measured in
order to analyze changes in inflammatory response, hor-
mones and neurctrophic factors.

Cognitive evaluation The evaluation will include seven
cognitive tests investigating executive functions such as,
working memaory, contrel inhibition and decision-making,
as described in details in Additional file 2: Table 52.

Neuroimaging Neuroimaging scans will be performed on
a 3 T Magneton Trio Tim System (Siemens, Germany)
scanner. Magnetic Resonance Imaging (MRI) scans will be
acquired for the whole brain structure (T1-weighted,
1 mm resolution). Functional Magnetic Resonance Im-
aging (fMRI) scans for resting state (no task) will be ac-
quired to investigate functional connectivity. T2-weighted
echo-planar images (EPI) depicting blood oxygen level
dependent (BOLD) contrast will be acquired during the
Stroop Word Color Task (SWCT). The SWCT is widely
used as an index of attention and executive control [73].
The task requires the ability to actively inhibit a learned
response in favor of a more voluntary (and difficult) re-
sponse. A SWCT block-design of three conditions (con-
trol/congruent, neutral and incongruent} will be used
during the fMRI. Neuroimaging allows for a deeper under-
standing of brain structures, patterns and activation. The
fMRI exam and the SWCT will be used as tools to investi-
gate brain areas involved in automatic inhibitory re-
sponses during the SWCT. Further, the SWCT allows the
investigation of differences in activation patterns and con-
nectivity in the PFC during the task [74].

Food Challenge Task (FCT): The task was used and
described in previous studies [47]. The FCT requires
participants to watch a film clip (2 min.) followed by ex-
posure of food (10 min.), in order to stimulate craving.
The current study will only use the film clip to stimulate
craving; there will be no food exposure. Participants will
also complete the Visual Analogue Scale (VAS) of “urge
to eat”, “hunger”, “tension” and “mood” and a short and
modified version (comprising 5 items) of the Food Crav-
ing Questionnaire-State (FCQ-S) [59], which was trans-
lated to Brazilian Portuguese and is in the process of
validation. The FCQ-§ investigates aspects of food crav-
ing in real time. In addition, salivary cortiscl samples will
be collected along with the FCT to examine potential
impact of stress (exposure to food cues).

rTMS tolerability and safety Participants will be pro-
vided with a monitoring record and instructed to record
any experience of adverse events during the rTMS treat-
ment. The monitoring record will be reviewed before
each rTMS session. Tolerability will be based on the
number of adverse events reported (grouped per side ef-
fect type) and number of dropouts due to adverse events

Page 8 of 11

or other reasons. Safety will be measured based on the
occurrence of serious adverse events, such as seizures
(reported as rare in ¥TMS studies).

Sample size and statistical analysis

To detect the change in craving and BE frequency before
and after treatment intervention, the following parameters
were used to estimate sample size: effect size f=0.31
(supposed to be small), alpha error probability =0.05,
power = (1-B error probability) = 0.8, number of groups = 2,
number of measurements through the follow-up =3 and
correlation among repeated measurements = 0.5.

Statistical Inferences: Two different types of analyses
will be used to evaluate the effectiveness of the rTMS. The
first (and standard) method is intention-to-treat (ITT)
that assumes that every patient allocated to be interven-
tion actually received it [75]. The other paradigm, CACE
estimation method [76, 77] will take into account the
compliance status (patient’s adherence to the rTMS).The
compliance status is defined here as at least one of 20 ses-
sion of rTMS; CACE estimation, therefore, provides a
realistic effect under non-adherence phenomenon being
estimated based on the structural equation modeling.
Underlying both paradigms, it will be used growth model-
ing, which examines the development of individuals on
one more outcome variables over the time. In growth
modeling (on contrary of repeated ANOVAS), random ef-
fects are used to capture individual differences in develop-
ment. The corrected significance level (Bonferroni) to be
adopted due to 32 outcomes will be 0,0015. Such proced-
ure will be carried to avoid false discovered rate due to
multiple comparisons. All the statistical inference will be
done via Mplus 7.0. In addition, careful fMRI image acqui-
sition and processing will be completed and analyzed tak-
ing into consideration the limitations of fMRI studies.

Randomization

A simple randomization will be conducted with a 1:1 alle-
cation. A randomization sequence list will be created
using the website www.random.org, which offers true ran-
dom numbers; such randemness comes from atmospheric
noise, which for many purposes is better than the pseudo-
random number algorithms typically used in computer
program. Participants will be randomly assigned following
simple randomization sequence to one of the two treat-
ments. Group 1 for active r'TMS and group 2 for sham
rTMS. Patient allocation will be blinded to all participants
and study staff, in exception to the professionals providing
the rTMS treatment and one doctorate student, respon-
sible for allocation concealment. The allocation sequence
will be concealed and sequentially numbered in dark,
sealed and stapled envelopes and locked in a key protected
cabinet file. Allocation implementation will occur pre-
intervention and between the T.2 and T.3 visits.
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Ethical review and trial registration

The protocol has been reviewed and approved by Research
Fthics Committee UNIFESP/EPM in Sdo Paulo, Brazil
(registration number: 26164614.7.0000.5505). It is regis-
tered in www.clinicaltrials.gov (trial ID: NCT02180984).

Discussion

A major criticism of descriptive approaches to psychiatric
nosology concerns the lack of agreement between current
diagnostic categories and findings from neurcscience re-
search. The current descriptive diagnostic system might
not comprise true phenotypes, as most genetic findings
and neural circuit maps appear either to link to several
different currently described psychiatric disorders or to
different subgroups within syndromes. In response, efforts
to incorporate neurobiclogical-salient dimensions into the
classification of psychiatric disorders have received in-
creasing emphasis in recent years. The Research Domain
Criteria (RDoC) initiative is an example of this new per-
spective. The RDoC was conceived as a dimensional re-
search approach, which views mental disorders as brain
disorders [14], and investigates mental disorders by look-
ing at different aspects, such as behavioral and biclogical
factors, brain circuits and chemistry.

The current proposal is to use rTMS as a research tool
to advance in the understanding of the different aspects
altered in BED within the RDoC framewerk. Thus, the
aim of this study is to extend the investigation of the ef-
fects of r'TMS on craving and ED psychopathology to the
exam of patterns of comorbidity, neurobioclogical and
neuropsychological underpinnings, and of potential bio-
markers. Functional approaches, such as the evaluation of
resting state connectivity and task-induced activation,
have great potential to identify targeted neurocognitive
diagnostic markers and may indicate illness severity and
prognosis with increased accuracy. This is the first ran-
domized clinical trial to investigate the rTMS treatment
effects in obese women with BED. Previous studies had
limitations such as small sample sizes, absence of follow
up data and lack of a dimensional approach. In response
to the current shortcomings in knowledge of BED etiology
and the limited treatments available, we hope to support
innovation in the development of more targeted and ef-
fective evidence-based treatments.

Additional files

Additional file 1: Table 51. A summary of Instrumenits and measures
completed at each study time point. (PLF 75 kb)

Additional file 2: Table §2. Cagnitive evaluation: A short description of
cognitive tests used for evaluation. (PCF 52 kb)
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Background: Binge-eating disorder (BED) is a highly prevalent disorder, characterized
by distressing episodes of loss-of-control over-eating. BED shares clinical features and
underlying brain mechanisms with addictions. Non-invasive brain stimulation
techniques, such as repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS), directly alter
brain activity and may provide an avenue for delivering precision treatments for
disorders, such as BED. Methods: Sixty individuals were randomly allocated to receive
20 sessions of neuronavigated 10 Hz rTMS administered to the left dorsolateral
prefrontal cortex (dIPFC) or sham treatment. Primary outcomes were the frequency of
binge eating episodes (BEE) and the “urge to eat” (craving) evaluated at baseline and
end-of-treatment (8 weeks post-randomization). Secondary outcomes included body
mass index (BMI), hunger, general and specific eating disorders psychopathology.
Follow-up analyses were conducted for most outcomes at 16 weeks post-
randomization. Multilevel models were used to evaluate group, time, and group-by-time
interactions for the association between rTMS exposure and outcomes. Results:
Compared to the sham group, he real rTMS group showed a greater decrease in the
number of BEE at the end of treatment (Estimated Mean (EM): 2.41 95% CI: 1.84 -
3.15 vs. EM: 1.45 95% CI: 1.05 - 1.99, p = 0.02), and at follow-up (EM: 3.79 95% CI: 3
-4.78 vs. EM: 2.45 95% CI: 1.88 — 3.17, p = 0.02; group x time interaction analysis p =
0.01). No group differences were found for other comparisons. Conclusion: rTMS was
associated with reduced BEE during and after treatment, suggesting this is a promising
intervention.
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Abstract

Background: Binge-eating disorder (BED) is a highly prevalent disorder, characterized
by distressing episodes of loss-of-control over-eating. BED shares clinical features and
underlying brain mechanisms with addictions. Non-invasive brain stimulation
techniques, such as repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS), directly alter
brain activity and may provide an avenue for delivering precision treatments for disorders,
such as BED. Methods: Sixty individuals were randomly allocated to receive 20 sessions
of neuronavigated 10 Hz rTMS administered to the left dorsolateral prefrontal cortex
(dIPFC) or sham treatment. Primary outcomes were the frequency of binge eating
episodes (BEE) and the “urge to eat” (craving) evaluated at baseline and end-of-treatment
(8 weeks post-randomization). Secondary outcomes included body mass index (BMI),
hunger, general and specific eating disorders psychopathology. Follow-up analyses were
conducted for most outcomes at 16 weeks post-randomization. Multilevel models were
used to evaluate group, time, and group-by-time interactions for the association between
1TMS exposure and outcomes. Results: Compared to the sham group, he real :TTMS
group showed a greater decrease in the number of BEE at the end of treatment (Estimated
Mean (EM): 2.41 95% CI: 1.84 - 3.15 vs. EM: 1.45 95% CI: 1.05 - 1.99, p=0.02), and
at follow-up (EM: 3.79 95% CI: 3 - 4.78 vs. EM: 2.45 95% CI: 1.88 —3.17, p = 0.02;
group X time interaction analysis p = 0.01). No group differences were found for other
comparisons. Conclusion: 1TTMS was associated with reduced BEE during and after
treatment, suggesting this is a promising intervention.

4522 words
Introduction

Binge Eating Disorder (BED), a highly prevalent eating disorder (ED)
(Santomauro et al., 2021), was added as a diagnostic category to the Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, fifth edition (DSM-5), and to the International
Classification of Diseases, 11th edition (ICD-11) in the last decade (American Psychiatric
Association, [APA] 2013; Word Health Organization [WHO], 2018). BED has had a
delayed public and media recognition as an ED (Saguy & Gruys, 2010), especially because
the pathological behavioral elements of it are often secret; furthermore, DSM-5 criteria
for BED do not include overvaluation of shape or weight (Coffino, Udo, & Grilo, 2019) (a
required criterion for BN), contributing to its lesser-known status as a psychiatric
condition. BED 1is characterized by the occurrence of highly distressing binge eating
episodes at least once/week for three consecutive months. During these episodes, an
abnormally large amount of food is consumed in a discrete period (~2 hours): this is
accompanied by a sense of loss of control, and the absence of the compensatory behaviors
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(e.g., purging) found in bulimia nervosa (BN) (APA, 2013). BED can be disabling due to
its high comorbidity with mood and anxiety disorders (Singleton, Kenny, Hallett, & Carter,
2019), and with obesity and related complications, such as type 2 diabetes and metabolic
syndrome (Giel et al., 2022; Mehler, Frank, & Mitchell, 2016). Data from the WHO World
Mental Health Survey show that 30.7% of community-dwelling individuals with lifetime
BED are overweight and 32.8% have BMIs in the obesity range (Agiiera et al., 2020;
Kessler, Hutson, Herman, & Potenza, 2016).

Phenomenological similarities to, and high comorbidity with, substance use
disorders (SUD) suggest that BE-spectrum disorders share some underlying
neurobiological and psychological etiology with addictions (Balodis, Grilo, & Potenza,
2015). These include alterations in “top-down” cognitive-control (Balodis et al., 2015;
Giel et al., 2022) and “bottom-up” reward-processing (Mestre-Bach, Fernandez-Aranda,
Jiménez-Murcia, & Potenza, 2020). Individuals with these disorders often show impaired
cognitive control and disadvantageous decision-making (Reiter, Heinze, Schlagenhauf, &
Deserno, 2017). For example, the dorsolateral prefrontal cortex (dIPFC) is involved in
response inhibition and patients with BED have been reported to show reduced activation
in the dIPFC together with impaired response inhibition (Lavagnino, Amone, Cao, Soares,
& Selvaraj, 2016). These studies identify the dIPFC as a potential treatment target in
patients with BED and SUD. Deficits in decision-making processes and goal-directed
behavior have been reported across multiple disorders and thus, can be considered
clinically relevant transdiagnostic features.

Treatment options for BED remain limited, as, at best, only~50 % of individuals
receiving specialized psychosocial treatments report binge abstinence at end of treatment
or at 12-month follow-up (Hilbert et al., 2020; Linardon, 2018). Lisdexamfetamine is an
FDA-approved medication for BED, but only ~ 50% of patients demonstrate binge
abstinence by the end of treatment (Appolinario, Nardi, & McElroy, 2019; McElroy et al.,
2016). Thus, there is a need for novel therapeutic interventions (Hilbert et al., 2020).

Non-invasive brain stimulation (NIBS) techniques, such as repetitive transcranial
magnetic stimulation 1ITMS), directly alter brain activity and may provide an avenue for
delivering precision treatments for mental disorders, such as EDs. Neuromodulation is
proposed to increase neuroplasticity,e.g., the ability of the brain to form new connections,
and hence r'TMS is suggested to be of value in long-standing or treatment-resistant neuro-
circuit-based disorders, such as BED (Balkchyan et al., 2022; Dalton, Bartholdy, Campbell,
& Schmidt, 2018; Forcano, Mata, de la Torre, & Verdejo-Garcia, 2018). Evidence in healthy,
sub-clinical and clinical groups affected by BE-spectrum disorders, as well as people with
obesity, indicates that NIBS reduces food cravings and improves inhibitory control.
However, studies investigating the potential of NIBS in clinical ED populations are
limited and have mostly focused on patients with anorexia nervosa (AN) and Bulimia
Nervosa (BN) with mixed, though promising results (Balkchyan et al., 2022; Cavicchioli,
Sarzetto, Erzegovesi, & Ogliari, 2022; Forcano et al., 2018; Gallop, Flynn, Campbell, & Schmidt,
2022; Guillaume et al., 2018).

The present trial investigated the effects of :ITMS on BE and food craving in
individuals with BED associated with obesity. Secondary aims included assessing the
effects on eating, general psychopathology, and weight. Tolerability and safety of rTMS
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were also evaluated. Additional outcomes assessed included cognition, brain structure
and function, hormones and inflammatory biomarkers, which will be presented
elsewhere. Full study details (e.g. rationale, hypotheses, design and methodology) are
described in our published protocol (Maranhao et al., 2015). Our main hypothesis was
that, at the end of treatment, real rTMS would be superior to sham in reducing BEE and
food craving.

Methods

Trial Design and Setting

This study was a two-arm randomized, double-blind, placebo-controlled trial designed to
evaluate the effects of r'TMS versus placebo (sham rTMS) in individuals with BED
associated with obesity. It was designed and reported in compliance with the CONSORT
statement (Schulz, Altman, & Moher, 2010).

Data were collected at the outpatient program for eating disorders at Universidade Federal
de Sao Paulo (PROATA/UNIFESP), Brazil. Sample recruitment and enrollment occurred
from November 2015 to June 2019 (last follow-up visit in January 2020).

The study was approved by the Institutional Review Board of Universidade Federal de
Sao Paulo, Brazil (registration number: 26164614.7.0000.5505) and registered under
clinicaltrials.gov (protocol NCT02180984). Participants provided informed written
consent before the implementation of any study protocol procedure.

Participants

Study participants were females seeking treatment for their ED at the specialized program
or referred to it by their care providers. Recruitment methods also included online
advertising, study flyers, and newsletters.

Sixty female individuals who met DSM-5 criteria for BED and had a body mass index
(BMI) >35 kg/m? and weight <150 kg were enrolled. Eligibility also required: (a) age
between 18- 55 years; (b) ability to write, read and understand study questionnaires; (c)
current laboratory tests within normal ranges (fasting blood glucose, blood
glucose/insulin ratio, blood count, and thyroid-stimulating hormone) and (d) being right-
handed. Exclusion criteria were: (a) history of head or eye injury; (b) epilepsy; (c)
presence of metal body implants, pacemaker, claustrophobia, or other contraindications
to Magnetic Resonance Imaging (MRI) or iTMS; (d) use of psychotropic drugs except
for antidepressants at a stable dose for at least one month; (e) use of anti-obesity drugs
and medication that are known to reduce weight for the past three months; (f) pregnancy
or breast-feeding; (g) diagnosis of diabetes mellitus types I or II; (h) presence of a severe
psychiatric disorder (that would prevent adherence to the research protocols) or of SUD
(smoking up to five cigarettes/day was allowed); (i) currently receiving any psychological
therapy for ED and (j) a diagnosis of medical conditions as Cushing’s or Turner’s
Syndrome.

Measures/ Procedures
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The study followed guidance for non-invasive brain stimulation trials (Brunoni et al.,
2018). After an initial phone screen interview (in which eligibility criteria were verified),
potential participants underwent an in-person assessment for double-check of information
provided at phone screen and informed consent attainment. In this visit: 1) the diagnosis
of DSM-5 BED and other psychiatric disorders were assessed via the screening module
of the Mini International Neuropsychiatric Interview (M.LN.I) 5.0, as this is available in
Portuguese (Lecrubier et al, 2002); however, modifications to the coding of all disorders
to accord with DSM-5 diagnoses were made; 2) the Eating Disorder Examination
(EDE.17) interview (Fairburn, 2014) was used to confirm the BED diagnosis.

Eligible individuals who gave consent went through the baseline assessment phase, in
which they were asked to complete the following self-report scales: (a) the Binge Eating
Scale (BES) (Gormally, Black, Daston, & Rardin, 1982) - Brazilian version (Freitas, Lopes,
Coutinho, & Appolinario, 2001), which was used to measure severity of binge eating; (b)
the Depression and Anxiety Stress Scale (DASS-21) (Lovibond & Lovibond, 1995), 21-
items Brazilian version (Vignola & Tucci, 2014) (c¢) Eating Disorder Examination
Questionnaire (EDE-q) (Mond, Hay, Rodgers, Owen, & Beumont, 2004), based on the
Portuguese version (Machado et al., 2014) and adapted to Brazilian Portuguese. In
addition, patients were assessed for neuroimaging, neuropsychological and biomarkers
data collection (outcomes not included here) and were subsequently randomized to
receive either the real rTMS intervention or sham rTMS over seven weeks (20 sessions,
1.e., 6 x 3 plus 1 x 2 sessions/week), with the Visual Analogue Scales (VAS) to measure
the "urge to eat" (as a proxy of “craving” for food) and “hunger” applied in the first
(baseline) and last TMS (end-of-treatment) sessions. Outcome measures were assessed
at 3 timepoints: baseline, end of treatment (8 weeks post-randomization) and at follow-
up (16 weeks post-randomization) (see Table 1 for details of the assessment instruments
used at each timepoint).

Randomization and Blinding

The random sequence was generated using the website www.random.org by a
collaborator not involved with participant assignment. Randomization was conducted
with a 1:1 assignment ratio without using stratification, and implemented using sealed,
sequentially numbered envelopes. Researchers were instructed not to attempt to break the
randomization schedule in any manner. The designated research coordinator performed
the participant allocation, opened the envelope when the patient attended the first visit of
the trial and informed the professional in charge of delivering the T TMS treatment. All
participants and study staff were blind regarding the randomization procedure, except for
those applying the 1”TMS intervention and the independent collaborator responsible for
the randomization process.

Intervention

Participants underwent an fMRI scan at a collaborator institution (Hospital Israelita
Albert Einstein). Participants received 20 sessions of neuronavigated rTMS, one
session/day, three days/week, over approximately seven weeks. Those who missed one
of the sessions were rescheduled to attend it as soon as possible, (within a week). We
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performed rTMS using a Neurosoft device and a figure-of-eight coil. Brain Science
(https://www.brainsciencetools.com/en/) neuronavigation was used to guide coil
placement to the target PFC region using a template MRI. The coil was placed at a 45°
angle to the mid-sagittal line to induce a posterior to anterior current in the underlying
neural tissue. Stimulation targeted the left dorsolateral prefrontal cortex (dIPFC),
localized by neuronavigation, at 110% of the resting motor threshold. Each session of 10
Hz stimulation, applied 1000 pulses to the left hemisphere, with a cycle of five seconds
o1/ 55 seconds off for a total stimulation time of 20 minutes. The sham rTMS intervention
was administered using the same methodology as for the real intervention but with no
magnetic  stimulation. In the sham group, surface electrodes of the
electroneuromyography module for Neuro-MS equipment were placed on the scalp and
under the figure-eight coil (positioned at a 45° angle to the mid-sagittal line on the left
PFC region), delivering superficial focal electrical stimulation to mimic the cutaneous
sensation and muscle twitching provided through rTMS, but without stimulating the
brain.

The first (T3) and last (T22) sessions of r'TMS included administration of the Food
Challenge Task (FCT). This required participants to watch a 2-minute film prepared by
the research team which showed people eating highly palatable foods, to induce food
cravings in participants.

Table 1 summarizes study measures and timepoints.
Outcome measures

Primary outcomes were: (a) the number of binge eating episodes at the end of treatment.
This was recorded by participants in a food diary during the 15 days that preceded the
final r'TMS session (T22) (compared to the 15 days prior to the first 'rTMS session T3);
(b) the change in “urge to eat” (craving) measured using a 10-point VAS (applied at the
time of the first and last iITMS sessions). Secondary outcome measures included BMI,
the results from the BES, DASS-21 global, and EDE-Q global scales, and “hunger”
measured using a 10-point VAS. Maintenance of treatment effects, i.e., binge eating
frequency and secondary outcomes, were assessed at the 16-week follow-up (see table 1)

Sample size

An alpha error of 0.05, a power of 80%, a small effect size of 0.31, and a correlation
among repeated measures of 0.05 were used for sample size calculation. Under these
assumptions, a sample size of 30 participants/group was estimated considering 3 main
assessment points (baseline, end of treatment and follow-up). Thus, a total of 60
participants was planned for the trial.

Statistical methods

Exploratory analyses. Exploratory analyses started with a visual assessment of all
variables to evaluate the frequency, percentage, and near-zero variance for categorical
variables (marital status, race, education level, ovulation phase, contraceptive type, use
of psychotropic medication). Near-zero variance is found when a categorical variable
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presents a small percentage of a given category, and we addressed it by combining
different variable categorizations. We also evaluated the distribution for numeric
variables (age, weight, height, hip-waist circumference, BMI, and the scales’ scores)
through Shapiro-Wilk tests. We presented p values for t-tests (for numeric, normally
distributed variables), Wilcoxon (for numeric non-normally distributed variables), and
Chi-square tests (for categorical variables). We considered p-values below 0.05 as
statistically significant.

Missing imputation. Missing values were handled through the Multivariate Imputation
by Chained Equations (MICE) algorithm (Van Buuren, Brand, Groothuis-Oudshoom, &
Rubin, 2006), which employs the fully conditional specification method, where a separate
model imputes each variable that contains missing data. We used 100 multiple
imputations employing the predictive mean matching method for numeric variables,
logistic regression imputation for binary variables, and polytomous regression imputation
for categorical variables.

Modeling. We used multilevel models to evaluate the group, time, and group-by-time
interactions for the association between rTMS exposure and our primary outcomes (the
number of BE episodes and VAS urge to eat). These models included the number of BE
episodes and the VAS urge to eat as dependent variables, the intervention type (real -ITMS
or sham) and the visit (baseline, end of treatment, and follow-up) as fixed effects, and
accounted for the individual as a random effect. We also adjusted our mixed models for
baseline VAS hunger. Since both VAS urge to eat and the number of BE episodes did not
present a normal distribution, we used models with a negative binomial distribution. Next,
the same modeling approach was applied to evaluate the association between 1TMS
exposure and our secondary outcomes (VAS hunger, BML, BES, DASS global, and EDE-
Q global). We adjusted p-values for multiple comparisons using the false discovery rate
(FDR) Benjamini—-Hochberg method (Benjamini & Hochberg, 1995), accounting for each
secondary outcome and each type of comparison (baseline, end of treatment,
randomization group, time, and group-by-time). We report estimated means, 95%
confidence intervals, as well as p-values and effect sizes for the comparison between the
two TMS groups at each visit. We interpreted effect sizes as follows: below 0.2 = very
small, between 0.2 and 0.5 = small, between 0.5 and 0.8 = medium, and above 0.8 = large
(Abt et al., 2020).

Analyses were conducted using the statistical language R (Bunn & Korpela, 2013) and
followed the intention-to-treat principle. An additional post-hoc analysis in completers
was also performed, comparing the primary outcomes between the two TMS groups at
each visit during the study.

Results

Sixty women were selected for this trial out of 1140 screened by phone/email (T0) and
407 were assessed in in-person interviews (T1). One randomized participant was
excluded from the study due to brain alterations identified in the baseline MRI and was
not included in the analysis (researcher withdrawal). Another 7 participants (7/59) did not
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complete the 20-session protocol: 3 in the sham group (two gave up at the first -ITMS
session and one received 9 sessions), and another 4 in the real 'TTMS group (dropouts after
2, 8, 14 and 17 sessions, respectively) (see Figure 1). Most participants (93.44 %) did not
report any adverse event. Three participants reported headaches and one reported local
pain. There were no statistically significant differences between the two TMS groups in
the frequency or type of adverse events reported. Thus, the sample of this study comprised
59 individuals: 30 participants (50.8 %) allocated to the real :TTMS group and 29 (49.2 %)
to the sham group.

The average age of the total sample was 35.4 years, mostly white (86.4 %) and married
(49.2 %), with completed college education (52.5 %) and who were not using
contraceptive methods (59.3 %) or psychotropic drugs (71.2 %). Groups were similar in
terms of demographic and clinical features at baseline except for a higher hunger level
(VAS hunger) in the real rTMS group. Table 2 shows the baseline demographic and
clinical characteristics.

Assessment of trial blindness integrity indicated that most participants assumed that they
were in the incorrect TMS group (68.9%). Similarly, the blinded researcher involved in
data collection did not guess the correct group for most patients (83.6%).

Primary outcomes

Results for the linear mixed models evaluating the primary outcomes (number of BEE
and VAS urge to eat) including all visits and adjusted for baseline VAS hunger are shown
in Table 3. Negative binomial mixed models were used since all variables presented at
least one visit with a non-normal distribution (evaluated through a Shapiro-Wilk test).
Participants who received real rTMS (compared to sham) had a significantly decreased
number of BEE at the end of treatment (primary endpoint of the study): estimated-mean
(EM)=1.45; 95% CI: 1.05 — 1.99, (p = 0.02) (real r'TMS) vs EM =2.41; 95% CI: 1.84 -
3.15 (sham) . The greater reduction of the number of BEE in the real :-TMS group was
also observed at the 8-week follow-up visit (EM=3.79; 95% CI: 3 - 4.78 (sham) vs. EM=
2.45; 95% CI: 1.88 —3.17 (p = 0.02) (real r'TMS). The group x time interaction analysis
found a greater reduction in the number of BEE during the treatment period and at follow-
up (p = 0.02) favoring the real r'TMS group. No differences for between-group
comparisons were found for VAS urge to eat scores, but significant decreases in craving
were observed with time.

An additional post-hoc analysis of the primary outcomes in completers is shown (Figure
2), which compares the primary endpoints between the two groups at each visit during
the study. Each dot corresponds to the measure of BEE and the VAS urge to eat score for
each participant at each time-point; the horizontal bars correspond to the mean number of
BEE and VAS urge to eat score of the groups (only completers). Gray boxes correspond
to the 95% confidence intervals for each measurement. The number of BEE decreased
from baseline to end of treatment in both groups, but the reduction was greater in the real
rTMS group (d=0.57; p=0.02) and was sustained across the 8-week follow-up (d=0.50;
p=0.02). Craving measures (VAS urge to eat) were reduced in both groups from baseline
to end of treatment, but no differences were observed between treatment arms.
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Secondary outcomes

Linear mixed model analyses including all visits and evaluating the secondary outcomes
VAS hunger, BMI, EDE-Q global, DASS global, and BES are shown in Table 4. All
secondary outcome measures were adjusted for baseline VAS hunger. Estimated marginal
means, 95% confidence intervals, and adjusted p-values for the comparisons between the
two 'TMS groups at each visit, as well as for the group, time, and group-by-time
interaction analysis for each outcome are presented. P-value adjustments for multiple
comparisons using the false discovery rate (FDR) Benjamini—-Hochberg method,
accounting for each outcome and each type of comparison (baseline, end of treatment,
randomization group, time, and randomization group X time) were also conducted. No
significant differences in the comparisons of any secondary outcomes were found
between r'TMS groups. A time effect was observed (p< 0.001) for binge eating severity
scores (BES) in both groups.

Discussion

This study provides evidence that in individuals with BED associated with obesity,
neurostimulation of the left dIPFC significantly reduces the frequency of BE episodes
(the core clinical symptom of BE-spectrum disorders). No evidence was found of an
effect of 'TMS on food cravings, BMI, general psychopathology (depression, anxiety,
stress) or ED psychopathology. The mechanisms underpinning the effect of rTMS on BE
reduction are unclear. Changes in decision-making are likely to be involved. This
complex cognitive process involves deliberate and habitual (automatic) elements, which
eventually result in the choice of an outcome (behavior) over other options. The dIPFC
has a primary role in the representation of contextual information when faced with
conflicting outcomes (Mansouri, Tanaka, & Buckley, 2009) and evidence suggests it is at
the top of the frontal control hierarchy, exerting influence on other cortical and subcortical
areas via its wide efferent connections (Badre & Nee, 2018). As such, dIPFC recruitment
may be necessary for successful inhibition of a behavioral (food consumption) or
cognitive (craving) response. In substance abuse disorders, evidence indicates that the
dIPFC may be hypoactive, specifically when individuals are trying to inhibit behavioral
responses (Luijten et al., 2014; Zilverstand, Huang, Alia-Klein, & Goldstein, 2018) or to
cognitively self-regulate craving (Zilverstand et al., 2018), while it is hyperactive during
drug cue exposure (Ceceli, Bradberry, & Goldstein, 2022). In a similar way, the dIPFC has
been implicated in the failure to inhibit excessive food intake in BE-spectrum disorders
and obesity. Specifically, patients with BED show enhanced reward sensitivity to high
calorie food items, increased attention to food cues and reduced behavioral response
inhibition in neuroimaging studies (Balodis et al., 2015; Chami, Cardi, Lautarescu, Mallorqui-
Bagué, & McLoughlin, 2019; Lavagnino et al., 2016; Manasse et al., 2015). While the dIPFC
is not the only target for treatment, and inhibitory control may not be the only mechanism
compromised in drug and BE-type disorders, it provides a plausible target for non-
invasive neuromodulation, e.g. 'ITMS. A widespread assumption is that :TMS promotes
changes in neuronal plasticity, such as those seen in long-term potentiation (LTP) and
long-term depression (LTD), and this leads to synaptic strengthening or weakening
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respectively. r'TMS may also regulate the membrane potential and neuronal excitability
of inhibitory neurons. Notably, the electric field induced by rTMS affects not only the
excitability of the cortex, but also the excitability of white matter structures (Brunoni et
al., 2018; Jannati, Oberman, Rotenberg, & Pascual-Leone, 2022; Peng et al., 2018; Thomson et
al., 2020).

Previous studies of the effects of r”TMS in individuals with BE-spectrum disorders suggest
that brain stimulation may have a role as adjunct or alternative treatment for EDs. Most
of their protocols have targeted the left dIPFC and applied high frequency brain
stimulation. The results from clinical trials are mixed: some indicate a greater reduction
in craving and BE episodes (Van den Eynde et al., 2010), improved inhibitory control
(Guillaume et al., 2018) and decreased salivary cortisol (Claudino et al., 2011) in the
active vs sham interventions. However, other clinical trials (Gay et al., 2016; Walpoth et
al., 2007) did not report any positive effects of rTMS on craving or BE frequency in
individuals with BE-type disorders. Other publications (Downar, Sankar, Giacobbe,
Woodside, & Colton, 2012; Hausmann et al., 2004; Sutoh et al., 2016) that include case reports
and case series have reported improvements in these domains with r'TMS in individuals
with BN and BED (Baczynski et al., 2014; Balkchyan et al., 2022). It is of note that the
studies above used a range of methodologies related to the treatment duration, number of
sessions, as well as type of sample (ED diagnosis and weight (BMI) range), which may
have an impact on comparisons of results.

Both groups (real and sham) showed similar reductions in craving at the end of treatment,
i.e. no rITMS treatment effects were observed. Assessment of food cravings by a single
item on a VAS is a ‘soft’ measure. Craving was assessed during a treatment session and
the craving response in the lab is likely to be more muted than in the home environment
in the presence of real food. Thus, the most likely explanation for the similar reductions
in craving in both groups is that there was a placebo effect.

Contrary to our predictions, no effects of real 'TTMS were observed on general
psychopathology (depression, anxiety, stress, DASS global score) or specific ED
psychopathology (BES and EDEQ global scores), despite evidence suggesting persistent
beneficial effects of -TMS on mood or depression-like symptoms (De Risio et al., 2020),
as well as effects on distinct symptom domains across different neuropsychiatric
diagnoses (Kan et al., 2023). The lack of such effects in our study may have resulted from
methodological limitations. For example, specifying multiple endpoints and outcomes for
the evaluation of treatment efficacy can increase the rate of false positive conclusions.
However, as this trial was part of a wider study on the neurobiology of BED, many
measures were taken to increase knowledge on the disorder and the potential impact of
rTMS on physical or mental aspects associated with BED. To decrease the probability of
a Type I error, correction for multiple comparisons was used and this may have reduced
the power of the study to detect a difference between groups (if one existed). Additionally,
the total number of 'TTMS pulses (20000) may have been insufficient to promote an effect.
Further studies should test higher stimulation doses (number of pulses).
Neurobehavioral models of obesity propose that vulnerability to overeating may be
related to individual differences in PFC control over cortical and subcortical reward-
region responsivity to food cues (Stice & Burger, 2019; Waltmann, Herzog, Horstmann, &




Apéndices |91

Deserno, 2021). Higher BMI and obesity have been associated with impaired inhibitory
control (Stice & Burger, 2019). Therefore, neuromodulation-based therapies have been
proposed to interfere with physiological processes underpinning obesity. A systematic
review (Gouveia et al., 2021) examined the safety and efficacy of neuromodulation
therapies in reducing body weight in patients with obesity and included four randomized-
control trials (all , except one, targeting the left dIPFC). Despite the presence of weight
loss in both, real and sham groups, the real stimulation provided only minor variations in
body weight or BMI (changes following TMS ranged from a 1% increase to a 4%
reduction in body weight). Likewise, our study showed no effect of -TMS on BML

Strengths and limitations

This study has several strengths. It is the first RCT of multi-session 1TMS treatment in
individuals with BED. Secondly, the rTMS was individualized for each patient as
neuronavigation was used to identify each participant’s brain target for stimulation, and,
lastly, a wide range of measures were used to assess relevant clinical outcomes. However,
the treatment duration and follow-up period were relatively short and longer or more
intensive stimulation might promote more persistent effects. BED is nearly equally
distributed between sexes, but iITMS effects on BE cannot be inferred to men from this
trial. Although most individuals with BED are in the obesity weight range, our findings
cannot be extended to individuals in the normal weight range. Our choices regarding the
rTMS protocol and target brain area (left dIPFC) were theoretically, evidentially, and
practically based; however, the optimal brain areas to target and the r'TMS protocols for
treating BED remain unclear.

Conclusions

This study provides support for a novel, alternative intervention to treat BED associated
with obesity. Other neuromodulation treatments in combination with cognitive
interventions have also shown promise (Flynn, Campbell, & Schmidt, 2022; Giel et al., 2023;
Perrotta & Perri, 2022; Sathappan, Luber, & Lisanby, 2019). Thus, addition of rTMS to
structured psychotherapy or cognitive training tasks in people with BED appears to
improve the treatment of this challenging disorder and warrants further research involving
different protocols. Investigation on neural and neurocognitive mechanisms of action of
rTMS and the cost-effectiveness of this treatment are recommended.
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Table 1: Study measures and time points
Measure Phone | Visit 1 Visit 2 Baseline ITMS Sessions 2 rTMS Last End-of Treatment Evaluation 8-week
screen TMS Session 1 to 19 Session 20 | (within one week of T22) follow up
(1.0) @1 (12) (T3) (T.4-T.21) (1.22) (1.23) (T.24)

Informed Consent v
Anthropometric Measures (weight, height, and v v v
BMI)

Critena and of v v
BED diagnosis (DSM-5 criteria)
Evaluation of Binge Episodes & Adverse Events v v v < v
(at each visit — occurrence between visits )
EDE 17.0D and MLN.I 7
Laboratory blood exams v
Bis fMRI & v v
evaluation
TMS safety questionnaire v
Food intake and binge eating recording (in diary, v o 7
15 days before T3, 722 and T24
Self-report Questionnaires* (completed in the v o &
week before the visits T3, T22 and T24)
FCT + VAS v N

ion; FCT = Food Challenge Task; fMRI = Functional Magnetic Resonance Image; M.I.N.I= Mini Intemational

BED= Binge Eating disorder, BMI= Body Mass Index; EDE = Eating Disorder Examinati
i M T {

*Seff-report - Binge Eating Scale (BES), Depression Anxiety Stress Scales (DASS-21), T. = Time;

VAS = Visual Analogue Sclale
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Table 2
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Table 2: Baseline Demographic and Clinical Characteristics (N = 59)

Variable [Missing] n'?;;'m;ﬁg‘g) Sham I'TMS (n=29) p
Age (years) [0] 346 (+8) 36.1 (+8.08) 0.48
Marital Status [0] 0.44
Single 15 (50 %) 11(37.9 %) -
Married 14 (46.7 %) 15(51.7 %) -
Divorced 1(3.3%) 3(10.4 %) -
Ethnicity [0] 0.71
White 27 (90 %) 24 (82.8 %) -
Asian 0(0 %) 1(3.5 %) -
Black 2(6.7 %) 3(10.3 %) -
Other 1(3.3%) 1(3.4 %) -
Education [2] 0.21
< College 9 (30 %) 6(21.4 %) -
Incomplete College 3 (10 %) 9(32.2 %) -
Complete College 18 (60 %) 13 (46.4 %) -
Psychotropic drug use [3] 8(26.7 %) 9 (31 %) 0.86
BEE* 5.33 (£3.01) 5.03 (+3.22) 0.45
VAS urge to eat [0] 6.54 (+2.87) 6.68 (+2.81) 0.91
BMI (kg/m2) [0] 39.1(+2.78) 38.6 (+2.66) 0.48
BES [0] 30.2 (+6.42) 30.1 (£6.51) 0.92
EDE-q global score 3.34 (+0.76) 3.58 (+0.99) 0.21
DASS global score 43.87 (+2.85) 47.14 (+4.45) 0.35
VAS Hunger 3.32(£2.81) 5.04 (+3.02) 0.04

BEE= Binge Eating Episodes; BMI= Body Mass Index; EDEq = Eating Disorder Examination
questionnaire; BES= Binge Eating Scale, DASS= Depression Anxiety Stress Scale, VAS = Visual

Analogue Scale. *based on 15 days food diary records
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Table 3. Binge eating frequency and craving (VAS urge to eat) at end of treatment and follow-up.
Outcome Group End of treatment 8-week follow-up Group Time Group X Time
EM (95% Cl)  Effectsize p-value EM (95%Cl) Effectsize p-value P-values
145 -0.51 ** 245 044
BEE frequency real TMS (1.05-1.99) (:0.93,-0.09) 0.02 (188-317) (0.79,-0.08) 001 0.02 <0001 001
2.4 379
BEE frequency sham rTMS (1.84-3.15) (3-4.78)
VASurgetoeat  realrts o 28 0.1* 0.92 - - 033 <0001 0.92
16-469  (0.18,038) 2
'VAS urge to eat sham rTMS 347
(284 -424)
* EM = estimated means; BEE = Binge Eating Episodes; VAS = Visual Analogue Scale. *' indicates a very small effect size, ***' corresponds to a small effect size, and "***'
indicates a medium effect size(Cohen, 2013)
Table 4 Click here to access/download;Table(s);Table 4 paper 2023 .docx &

Table 4. Secondary outcome measures at end of treatment and follow-up

Outcomes Group End of treatment 8-week follow-up Group Time Group X Time
EM (95% Cl) Effectsize p-value EM (95% Cl)  Effectsize p-value P-values

VAS Hngee Real TNS @ 2460-55 10) 1-0,-307', otzs) D3z K - - L ! !

VASHunger  Shamrus o A2

Bml RegaTvs (3743%9242 31 (0 g4?50.13) g @8 i) 9 e W 1 1 1

BMI Sham rTMS (353;312_140,55) (36.5328»92 21)

BES Real S 0 %%%070) 016.010) ! (19003382 whspoy 0 1 <0.001 1

BES ShATLETMS (2123303—025 48) @0 e o7)

DASS!Global hesl i (3231877,345 60) (53 6 55 1 (34 4401 —?;39 ) (030, 0'23) 1 1 1 1

DASS Global  Sham (TMS (303133%845,09) @s xa 73)

EDE-q RoalMMs 240t c) o o35 @0z 1 1 1 !

EDE-q Sham rTMS é ?2 3.27) @ 4; og 73)

* VAS: Visual Analog Scale; BMI: Body Mass Index; BES: Binge Eating Scale; DASS = Depression and Anxiety Stress Scale; EDE = Eating Disorder Examination
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1 | INTRODUCTION

Objective: Research on potential brain circuit abnormalities in binge eating
disorder (BED) is limited. Here, we assess white matter (WM) microstructure
in obese women with BED.

Method: Diffusion tensor imaging data were acquired, and tract-based spatial
statistics used to examine WM in women with BED who were obese (n = 17)
compared to normal-weight (NWC) (n = 17) and to women who were obese
(OBC) (n = 13). Body mass index (BMI) was a covariate in the analyses.
Results: The BED group (vs. NWC) had greater axial diffusion (AD) in the for-
ceps minor, anterior thalamic radiation, superior and inferior longitudinal fas-
ciculus, that is, in pathways connecting fronto-limbic regions. Microstructures
differences in AD between the BED and OBC groups were seen in fronto-lim-
bic pathways extending to temporoparietal pathways. The BED (vs. OBC)
group had greater fractional anisotropy in the forceps minor and greater AD in
the superior longitudinal fasciculus, cingulate gyrus, and corpus callosum,
consistent with fronto-tempoparietal pathways.

Conclusion: Women with BED show WM alterations in AD in fronto-limbic
and parietal pathways that are important in decision-making processes. As
BMI was a covariate in the analyses, alterations in BED may be part of the
pathology, but whether they are a cause or effect of illness is unclear.

KEYWORDS

binge eating disorder, diffusion tensor imaging, eating disorders, neuroimaging, obesity

Roughly 50% of people with BED report significant role
impairment, for example, work productivity is less in

Binge eating disorder (BED) is a diagnosis in DSM-5: a
key symptom is binge eating, characterized by ingestion
of a large amount of food, the experience of loss of con-
trol over eating, and significant distress. Approximately
40% of people with BED are obese (Hudson, Hiripi, Pope,
& Kessler, 2007), and 80% are reported to meet criteria
for another psychiatric disorder (Kessler et al., 2013).

obese individuals with binge-eating, than in those with
obesity alone (Striegel, Bedrosian, & Wang, 2012). Treat-
ment of BED often combines psychological and pharma-
cological interventions (Ghaderi et al., 2018): these can
help individuals manage eating disorder symptoms, but
tend to have little impact on weight loss (Hay
etal., 2014).

Eur Eat Disorders Rev. 2020;1-11. wileyonlinelibrary.com/journal ferv
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Data suggest that binge eating behavior is related to
alterations in neural circuitry associated with inhibitory
control (Bartholdy, Dalton, O'Daly, Campbell, &
Schmidt, 2016; Reiter, Heinze, Schlagenhauf, &
Deserno, 2017). Similar alterations that have been
reported in obesity (Gearhardt et al., 2011; Marques-
Iturria et al., 2015). Altered activity in networks associ-
ated with inhibitory control and with reward have been
associated with maladaptive food-related decision-mak-
ing in obesity (Devoto et al., 2018). However, although
maladaptive food-related decision-making may occur in
BED and obesity, BED is further characterized by (a)
engagement in repetitive binge eating behavior, (b) the
bingeing not being generally identified as pleasant, and
(c) these behaviors being associated with immediate and
long-term adverse outcomes.

Functioning magnetic resonance image (fMRI) stud-
ies have reported that, in response to food pictures, peo-
ple with BED show increased activity in the medial
orbitofrontal cortex (Schienle, Schafer, Hermann, &
Vaitl, 2009), the anterior cingulate cortex, mid-cingulate,
(Aviram-Friedman, Astbury, Ochner, Contento, &
Geliebter, 2018; Simon et al., 2016), and ventral striatum
(Lee, Namkoong, & Jung, 2017). In general reward tasks,
people with BED showed reduced cortico-striatal activity
during monetary task performance (Reiter et al., 2017)
and that those who persisted with binge-eating behaviors
despite treatment, had reduced recruitment of the reward
network in the pre-treatment period compared to those
who showed post-treatment remission (Balodis, Kober,
et al., 2013; Balodis et al., 2014). Hypo-activity in the ven-
tral medial prefrontal cortex (vmPFC) and inferior frontal
gyrus (IFG) have also been reported during general
response inhibition tasks in BED (Balodis, Molina,
et al., 2013; Hege et al., 2015). As BED and obesity are
associated with substantial physiological/nutritional
changes, we investigated whether WM in brain networks
involved in decision-making processes were changed.

Neural activity depends on the integrity of white mat-
ter (WM) bundles. WM microstructure can be assessed
using diffusion tensor imaging (DTI), which maps WM
pathways using directionality and rate of water diffusion
(Forkel, 2017; Mori & Zhang, 2006). Fractional anisot-
ropy (FA) is a DTI parameter (Pierpaoli & Basser, 1996).
When FA is zero, isotropic diffusion is occurring, that is,
water is moving equally in all directions and when it is
close to one, anisotropic diffusion is occurring, that is,
there is unidirectional movement of water molecules. In
general, high FA indicates coherent WM organization.
Mean diffusivity (MD) is an indicator of the overall rate
of the diffusion. Lower MD values indicate less water dif-
fusion and greater physical barriers, possibly reflecting
higher membrane density. Increased FA and decreased

MD are indicators of WM integrity: they are not however,
sensitive to all WM alterations. WM alterations not cap-
tured by FA or MD, may be identified by parameters of
higher specificity, for example, axial and radial diffusivity
(RD) provide information on longitudinal and perpendic-
ular water movement respectively and are markers of
axonal and myelin microstructure (Sun, Liang, Le,
et al, 2006; Winklewski et al., 2018). In general,
decreased axial diffusion (AD) (i.e., along the line of the
nerve fiber) reflects axonal damage; an increase in AD
can be a result of greater fiber coherence or reduced axo-
nal branching, increased radial diffusivity (RD) (i.e.,
movement at right angles to the line of the nerve fiber) is
usually associated with reduced myelin integrity. In sum-
mary, diminished WM integrity is associated with lower
FA and AD and higher MD and RD.

Alterations in WM properties in frontotemporal and
limbic areas have been reported in people who are obese
(Kullmann, Schweizer, Veit, Fritsche, & Preissl, 2015). In
several brain regions, lower FA (i.e., associated with less
WM integrity) has been inversely correlated with obesity
(Ryan & Walther, 2014), although one study reported a
positive correlation (Birdsill et al., 2017). Other DTI
parameters have been investigated in obesity, but find-
ings have been inconsistent (Alfaro et al., 2018).

One study that examined WM in women with BED,
bulimia nervosa (BN), and normal-weight controls,
reported no group differences (Schafer, Vaitl, &
Schienle, 2010). In BN, which like BED, is characterized
by recurrent binge-eating episodes associated with loss of
control, alteration in WM has been reported. However, in
BN, compensatory mechanisms to control or reduce body
weight also occur, that is, a potential confound when
comparing findings. In a voxel-based morphometry
(VBM) study of WM in women with BN, lower FA (con-
sistent with less intact WM bundles) was seen in the cor-
pus callosum and the corona radiata extending to the
internal capsule. This BN group also had a higher appar-
ent diffusion coefficient (ADC) (a measure similar to
MD) in areas where FA was reduced, as well as in the
inferior frontal-occipital and uncinate fasciculi, that is,
consistent with tracts connecting fronto-limbic regions
(Mettler, Shott, Pryor, Yang, & Frank, 2013). Another
study of WM microstructure in BN (He, Stefan, Ter-
ranova, Steinglass, & Marsh, 2016) used TBSS (Tract-
based spatial statistics) to assess FA, MD, AD, and RD.
FA was reduced and RD increased in the BN group:
altered regions included fronto-limbic pathways, and
pathways connecting temporoparietal regions. MD and
AD did not differ between the BN and control groups. An
analysis dividing the participants by age (adolescents and
adults), showed differences in FA and RD only in the
adolescent group with BN (compared to age-matched
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controls), and higher age led to the opposite effects in FA
and RD, increases in FA and decreases in RD in the same
tracts (He et al., 2016). One explanation for these findings
is that, DTI parameters may lack sensitivity to identify
potential differences between the groups as age increases,
that is, WM coherence is naturally less intact.

In the present study, we assessed WM microstructure
in women with BED who were obese, compared to nor-
mal weight control women (NWC) and to women with
obesity only (OBC). We hypothesized that those with
BED would show WM alterations in pathways involved
in reward and inhibitory control circuitry (i.e., self-regu-
lation), compared (a) to NWC and (b) to those who are
obese.

2 | METHOD

2.1 | Participants
Participants were recruited via a clinical trial investigat-
ing the effects of repetitive transcranial magnetic stimula-
tion (r'TMS) on obese women with BED. Enrollment
occurred during 2016-2018. Recruitment involved flyers
at health clinics, general hospitals, and university cam-
puses, as well as internet campaigns. Inclusion criteria
were: right-handed females, aged 18-55 years. Body mass
index (BMI) criteria were: BED: BMI > 35 kg/m? OBC:
BMI > 27.5 kg/m?% and NWC: BMI > 18.5 < 25 kg/m?
The more lenient BMI criterion for OBC compared to
BED participants was chosen for practical reasons. For
the BED group, a DSM-5 diagnosis of BED was required.
Exclusion criteria were psychiatric or medical conditions
requiring immediate care, pregnancy, lactation and con-
traindications for neuroimaging. Additional exclusion
criteria were current (or within past 3 months) use of
psychotropic drugs (except antidepressants at a stable
dose for at least 1 month), anti-obesity drugs (or drugs
known to reduce weight), being in treatment for an eat-
ing disorder (ED) or in a weight loss program; or condi-
tions that may alter weight (e.g., diabetes mellitus,
Cushing's or Turner's syndromes), and substance depen-
dence. Exclusion criteria for the control groups also
included: past or current ED diagnosis and bariatric sur-
gery. Written informed consent was obtained from all
participants, and procedures were conducted in line with
the Declaration of Helsinki (World Medical, 2013). The
protocol was approved by the Research Ethics Commit-
tees of Universidade Federal de Sao Paulo and Hospital
Israelita Albert Einstein.

Seventy participants completed the imaging protocol
(BED = 39, NWC = 17, OBC = 14). Data from one OBC
participant were excluded due to an artifact. Due to the

heterogenicity of the BED sample, a sub-sample of BED
participants was used for the current neuroimaging
study. Seventeen of 39 women with a diagnosis of BED
(n = 17) were matched to the NWC (n = 17) participants
who were closest in age and to the OBC (n = 13) partici-
pants who were the most similar in BMI and age.

2.2 | Procedures and measures

All procedures and assessments were conducted in a hos-
pital setting. Participants completed a medical clinical
history interview; hematological data, menstrual infor-
mation and anthropometric measures were recorded.
Structured interviews were conducted by psychiatrists
using the Mini-International Neuropsychiatric Interview
version seven (Sheehan, Lecrubier, & Baker, 2014). Modi-
fications to the coding of all disorders were done to
accord with DSM-5 diagnoses. Handedness was assessed
primarily using a self-reported questionnaire and by
study staff observation. Participants considered eligible
returned within 2 weeks when a semi-structured inter-
view, the Eating Disorder Examination (EDE)
(Fairburn, 2008), was conducted by a psychologist follow-
ing DSM-5 guidelines. Frequency of binge-eating epi-
sodes during the previous month was recorded as a
measure of symptom severity. The EDE interview was
conducted with all participants: in the control group, it
was used to exclude ED diagnoses.

Participants meeting inclusion criteria were invited
for a third visit within 2 weeks. They completed the neu-
roimaging exam and self-report questionnaires, including
the Loss of Control over Eating Scale (LOCES) (Latner,
Mond, Kelly, Haynes, & Hay, 2014; Luz et al., 2016)
which examines severity of loss of control during binge-
eating episodes in the past month.

2.3 | MRI acquisition and pre-processing
MRI data were acquired on a 3.0 Tesla MR system (Sie-
mens” Prisma-fit), equipped with a 20-channel head coil
and a gradient of 80mT/m and incremental ratio 200mT/
m/s. Image analysis was conducted using the FSL Diffu-
sion Toolbox (version 5.0) (www.fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/)
(Smith et al, 2004). Parameters were: repetition
time = 7,400 ms; echo time = 73 ms; axial in plane acqui-
sition 128 x 128; field of view = 256 mm; slice thick-
ness = 2 mm, and a total of 60 contiguous slices with a
2 mm isotropic voxel resolution. Total acquisition time
was ~30 min. Seven minutes was devoted to DTI data
collection. Neuroimaging occurred during the third
appointment between 1 p.m. and 4 p.m. Participants ate
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a light lunch meal between 11 am. and 1 p.m. Head
motion corrections were performed using Eddy Current
Corrections. The b0 images were extracted and used to
create a brain mask (Brain Extraction Tool). Diffusion
tensor metrics were fitted (dtifit) and used to compute
information on diffusion tensor components: FA, diago-
nal tensor elements (4,, 4, and 4;) (Song et al., 2002).

2.4 | Tract-based spatial statistics
analysis

Images were registered to the FMRIB58_FA template,
which is transformed into MNI152 standard space. FA
images were averaged (4D mean FA maps) and used to
create a WM FA “skeleton,” thresholded at FA > 0.2 and
representing the maximal local FA value of all WM tracts
common to all groups (“mean FA skeleton”). Each partic-
ipant's FA maps were aligned into a common space using
the non-linear registration tool FNIRT (Andersson,
Jenkinson, & Smith, 2007), which uses a b-spline repre-
sentation of the registration warp field (Rueckert
et al., 1999). Finally, normalized FA data were projected
on to the skeleton taking on the nearest maximum FA
value and used for the TBSS analyses. The same process
using non-linear registration to the additional maps (MD,
AD, and RD) was conducted for additional TBSS analysis
(Smith et al., 2006). Diffusion-weighted acquisition was
based on 30 directions gradient coding with b = 1,000 s/
mm?. Six b =0 images were acquired intermixed with
the gradient coding scheme.

To account for a potential effect of BMI, two-sample,
unpaired t-tests with BMI as a covariate, assessed differ-
ences between groups. Permutation (10,000) analysis

using FSL randomized with threshold-free cluster
enhancement (TFCE) correction was performed, and
two-dimensional optimization was conducted for the sta-
tistical inferences. Cluster significance was tested at
p < .05 with family-wise error (FWE) rate correction and
labeled using the Johns Hopkins University WM
tractography atlas (Mori et al., 2008; Wakana, Jiang,
Nagae-Poetscher, van Zijl, & Mori, 2004). In addition, the
same analysis was conducted without covariance of BMIL.

2.5 | Statistical analysis

Demographic and clinical data inferences and post hoc
tests were performed using SPSS (Mac, v. 23) statistics
software. Assumptions for statistical tests were checked,
and appropriate inferences conducted. One-way analysis
of variance was used to investigate demographic and clin-
ical differences between groups. Percentages on psychiat-
ric medication and oral contraceptives were calculated,
and Fisher's exact test of proportions was used to test var-
iations between groups.

3 | RESULTS
3.1 | Demographic and clinical
characteristics

Data are presented in Table 1. Groups were matched for
age. A total of 47 women participated in the study
(BED = 17, NWC =17, OBC = 13). As expected, the BMI
of the BED and OBC groups was significantly higher than
that of the NWC group, but there were no statistically

TABLE 1 Characteristics of participants
BED (n =17) OBC (n=13) NWC (n =17) One-way ANOVA Partial eta
M+ SD M + SD M + SD statistic (df = 2) p-value squared”
Age (years) 3382+ 7.2 38.03 + 9.7 3470 +11.0 F=0.9 41 0.039
BMI (kg/mz) 36.07 + 0.8* 33.64 + 4.7¢ 22.50 + 2.0* F=112.51 <.001 0.836
BED>NWC
OBC > NWC
Education (years) 1412+ 15 1453+ 1.3 14.07 + 1.6 F=0.66 .52 0.029
LOCES* 85.58 + 10.8* 4490 + 16.5* 35.58 = 12.2* H=31.44° <.001 0.715
BED>0OBC
BED>NWC
BEE 21.47 +19.39 n/a n/a n/a n/a

Abbreviations: ANOVA, analysis of variance; BED, binge eating disorder; BEE, binge eating episodes; BMI, body mass index; LOCES, loss of
control over eating scale; NWC; normal weight control; OBC, obese control group.

“Data not available for two women in the obese control group.

"Non-parametric Kruskal Wallis for rank means and eta squared used for group comparisons and effect size estimation.

*Significant p-values < .01 are presented after Bonferroni correction.
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significant differences in BMI between the BED and OBC
groups. The BED group scored higher on the LOCES
scale than the NWC and OBC groups. Use of psychotro-
pic medication or oral contraceptives and menstrual cycle
status did not differ between groups (Tables S1 and S2).

3.2 | TBSS voxel-based data

Data are summarized in Table 2 and Figure 1. TBSS data
(with BMI covariance) showed differences between the
BED and the OBC groups for FA and AD, and differences
in AD between the BED and NWC groups. No group dif-
ferences in MD or RD measures were seen. No differ-
ences were identified between the OBC and NWC
groups.

A number of pathways differed between the BED and
NWC groups: this included WM bundles connecting
fronto-limbic regions. The BED (vs. NWC) showed
greater AD in the forceps minor, superior and inferior
longitudinal fasciculus, inferior fronto-occipital fascicu-
lus, anterior thalamic radiation, and forceps major.

The BED and the OBC groups differed mostly in path-
ways connecting fronto-limbic and parietal regions. Spe-
cifically, the BED group showed greater FA in the forceps

WILEY-L 3

minor and greater AD in the superior longitudinal fascic-
ulus, cingulate gyrus, and corpus callosum compared to
the OBC group. Overall, findings from TBSS data with
and without BMI covariance were similar; however,
without covariance of BMI (Table S3), additional differ-
ences between the BED and the OBC and NWC groups
emerged, including differences that extended to a greater
number of WM pathways and differences identified by
other DTI parameters (i.e., RD and MD).

4 | DISCUSSION

Our study provides data on WM microstructure in
women with BED. Differences in AD between the BED
and NWC groups were present in pathways connecting
fronto-limbic regions. Differences in AD and FA between
the BED and OBC groups extended to pathways con-
necting temporoparietal structures. Briefly, in people
with BED, FA and AD were increased indicating altered
microstructure organization in pathways involved in
decision-making. When BMI was not a covariate, addi-
tional differences between BED vs. OBC and NWC
groups were identified (i.e., extending to more pathways
and additional DTI parameters): MD, AD and RD were

TABLE 2 Tract-based spatial statistics voxel-wise (with BMI covariance) differences between individuals with binge eating disorder,

obese and normal weight groups

Pathways/regions H k
Fractional anisotropy: OBC < BED
Forceps minor 7,229
Axial diffusivity: OBC < BED
Superior longitudinal fasciculus L 8
Superior longitudinal fasciculus and cortical tract L 78
Cingulum (cingulate gyrus) L 4
Corpus callosum body 43
Corpus callosum splenium L 15
Axial diffusivity: NWC < BED
Forceps minor and superior longitudinal fasciculus R 7416
Inferior longitudinal fasciculus L 123
Anterior thalamic radiation R 32
Forceps major, inferior longitudinal fasciculus, L 8

inferior fronto-occipital fasciculus and anterior
thalamic radiation

MNI coordinates

Effect size Cohen'sd p-FWE «x y z
0.61 <.05 72 161 82
0.38 <.05 109 108 112
0.52 <.05 111 92 112
0.51 <.05 106 93 103
0.39 <.05 104 113 105
049 <.05 107 83 96
0.39 <.05 70 149 107
0.00 <.05 113 64 102
0.00 <.05 71 75 118
0.05 <.05 118 59 90

Note: Pathways/regions are white matter tracts overlapping with clusters, localized using the John Hopkins University white matter
tractography atlas. Hemisphere (H): right (R) or left (L), cluster size (k), (p-FWE <.05) and corresponding MNI coordinates are also

reported.

Abbreviations: BED, binge eating disorder; BMI, body mass index; NWC; normal weight control; OBC, obese control group.
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Contrast of color maps with significant peak cluster (displayed in red) of the binge eating disorder (BED) group compared

to the obese control group (OBC) and normal weight control group (NWC) controlled by BMI as demonstrated by tract-based spatial
statistics analysis. (a) FA contrast of color maps BED > OBC, significant peak cluster was observed in the forceps minor region. (b) AD
contrast of color maps BED > OBC, significant peak clusters were observed in the superior longitudinal fasciculus (c) and in the superior
longitudinal fasciculus and cortical track. (d) AD contrast of color maps BED > NWC, significant peak clusters were observed in the forceps
minor region and superior longitudinal fasciculus, (e) inferior longitudinal fasciculus, (f) and the anterior thalamic radiation. A
permutation-based test was used, with the number of permutations set at 10,000. The threshold for significance was set at p < .05, corrected
for multiple comparisons, with a threshold-free cluster enhancement approach. Significant clusters (p < .05, family-wise error corrected).
Color bars (red-yellow spectrum) represent the confidence interval. Sagittal, coronal and axial images are presented in radiological

convention (right, left)

increased in BED. Differences between OBC and NWC
were only identified when BMI was not a covariate in the
analysis and are in agreement with data from studies of
obesity (Kullmann et al., 2015). For more details, see
Table S4.

In BED, the altered WM bundles seen in fronto-lim-
bic and temporal-parietal regions match reports of WM
differences in people who are obese. Differences are in
pathways involved in reward appraisal, and other aspects
of decision-making, implicated in BED. As we corrected
for BMI, WM changes specific to the BED group may be
part of BED pathology.

In the BED group (vs. the OBC group), we identified
increased FA in the forceps minor, a WM bundle that
connects lateral and medial regions of the frontal lobes
and which is involved in flexible cognitive responses
(Blair, Leibenluft, & Pine, 2014). There are reports of an
association between decreased FA in several WM path-
ways and obesity (Kullmann et al., 2015). Nonetheless,
our data partially agree with studies of obesity, that is,
lower FA was identified in the OBC vs. BED comparison
and may reflect a distinction between groups indepen-
dent of BMI. Moreover, differences between the OBC vs.

NWC group was only identified when BMI was not a
covariate in the analysis. In comparison to the NWC
group, FA was decreased in the OBC in the corpus cal-
losum and RD increased in several tracts. These findings
match those in studies of obesity (Bender & Raz, 2015;
Karlsson et al., 2013; Papageorgiou et al., 2017).

Reduced FA (consistent with less WM coherence) in
the forceps minor and corpus callosum has been reported
in BN (He et al., 2016; Mettler et al., 2013). Our data may
differ from those of Mettler et al. (2013) possibly because
they compared women with BN to those at a normal
weight and they used voxel-based morphometry as
opposed to TBSS. He et al. (2016) reported that decreased
FA in the corpus callosum (the forceps minor is part of
the anterior corpus callosum) was present only in an ado-
lescent sub-group of people with BN and not in their
adult sample: this may also partially explain why it dif-
fered from our findings. However, they also report that in
the BN group, higher Stroop interference (reflecting
decreased inhibitory control) was associated with
increases in FA in frontotemporal-parietal pathways
(including forceps minor). These authors proposed that it
might be associated with impaired self-regulation in the
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BN group. Thus, the increase in FA in our BED group
appears consistent with the findings in BN that is,
increases in FA being associated with greater symptom-
atology (binge-eating episodes) and greater Stroop infer-
ences effect. It suggests that, as in BN, FA increases in
the forceps minor in BED may also reflect self-regulation
difficulties.

Restrictions in water movement are generally associ-
ated with organized microstructure (increases in FA and
AD and decreases in MD and RD). However, obesity has
some features of low-grade inflammation (Cooke, Con-
naughton, Lyons, McMorrow, & Roche, 2016; Misra
et al., 2008; Russell et al., 2010), which could alter tissue
microstructure (Rosano, Marsland, & Gianaros, 2012)
and complicate interpretation of DTI parameters. For
example, obesity may lead to axonal and myelin losses
and changes in cellular function (Aung, Mar, &
Benzinger, 2013; Sun, Liang, Trinkaus, et al., 2006; Sun,
Liang, Le, et al., 2006; Xie et al., 2010). Such changes can
lead to states in which water diffusion is restricted due to
factors that may be captured by DTI parameters as appar-
ently coherent microstructure organization (e.g.,
increases in AD), even when this may not be the case
(Armstrong, Mierzwa, Marion, & Sullivan, 2016). In such
scenarios, TBSS often overestimates AD and devalues RD
(Soares, Marques, Alves, & Sousa, 2013; Winklewski
et al.,, 2018) and may still indicate WM deterioration
(Mori & Zhang, 2006). This may be a reason why differ-
ences between the groups were not observed for RD
when BMI was a covariate.

Increased FA is consistent with a more intact micro-
structure: increased AD provides information on axonal
microarchitecture. The BED group (compared to OBC
and NWC groups) had increased AD in several WM fiber
clusters, mainly those with fronto-limbic connections. In
the BED group, there was also increased AD in clusters
of the superior (vs. OBC) and inferior longitudinal fascic-
uli (vs. NWC), pathways involved in inhibitory control
and decision-making (Makris et al., 2005). This is broadly
consistent with reports of a correlation between AD in
the superior longitudinal fasciculus and BMI (Xu, Li, Lin,
Sinha, & Potenza, 2013). It suggests that although AD
increases in this pathway have been reported to be corre-
lated with higher BMI, the AD increase is observed even
when BMI is a covariate. It is possible that pathways
involved in executive functions are less intact in the BED
group compared to the OBC group, that is, they may go
beyond the effects of BMI This proposal is partially
supported by behavioral studies. For example, individuals
with BED are reported to have deficits in executive func-
tion (Blume, Schmidt, & Hilbert, 2018; Cordova,
Schiavon, Busnello, & Reppold, 2017), compared to
weight-matched obese controls.

In the BED vs. the OBC group, greater AD was also
identified in the corpus callosum, mainly the cingulate
gyrus. The cingulum enables communication between
frontal, parietal, and temporal regions and within the lim-
bic system. It is involved in attentional control, memory
association, and decision-making (Heilbronner &
Haber, 2014). Our findings are in partial agreement with a
report that hypertensive obese individuals, (compared to a
normotensive obese group), showed increases in AD in
several tracts, including the superior longitudinal fascicu-
lus and cingulum gyrus (Carnevale et al., 2018); these were
all increased in our BED group. Carnevale et al. (2018)
also reported that these alterations were associated with
impaired executive function (i.e., information retention
and working memory) and independent of BML

There are reports of altered activity in fronto-temporal
and parietal regions in BED. In response to food stimuli,
people with BED showed hyper-reactivity in the cingulate,
superior temporal, medial and inferior frontal gyri
(Aviram-Friedman et al., 2018), the midcingulate cortex
(Simon et al., 2016), and medial OFC (Schienle et al., 2009).
Furthermore, in response to non-food reward stimuli, peo-
ple with BED showed hypo-reactivity in similar regions,
including the ventral and dorsal striatum, superior tempo-
ral gyrus, and inferior temporal gyrus (Balodis, Kober,
et al., 2013). These regions are part of the reward circuitry
(Haber & Knutson, 2010), and thus in BED, microstruc-
tural alterations in pathways connecting fronto-limbic and
parietal regions, may be associated with changes in
reward-related structural organization.

The BED group was characterized by increases in AD
in pathways involved in decision-making, and for
adjusting behavior based on the current internal and
external states to achieve an optimal outcome (e.g., avoid
recurrent binge-eating episodes). During reward
appraisal, the OFC relies on information from limbic
regions and pathways including the cingulum, anterior
thalamic radiation, forceps minor, and inferior longitudi-
nal fasciculus (Coenen, Panksepp, Hurwitz, Urbach, &
Madler, 2012; Wise, 2006). These bundles enable commu-
nication with and within the OFC (i.e., vimPFC) and, for
example, enhance capacity to disengage from rewarding
behavior when contingencies change (Mamiya, Richards,
& Kuhl, 2018; Reber et al., 2017; Rudebeck & Mur-
ray, 2014; Wright, Vann, Aggleton, & Nelson, 2015). In
accord with this, a study in normal-weight individuals
reported that higher accuracy in food energy estimation
was associated with increased coupling between the fusi-
form gyrus (located in the temporal portion of the infe-
rior longitudinal fasciculus), the vmPFC, and cingulum
(DiFeliceantonio et al., 2018), i.e., appraisal and updating
of the value of food and the decision to act involves com-
munication between these regions. The forceps minor,
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anterior thalamic radiation, and inferior longitudinal fas-
ciculus cross through the OFC/vmPFC (Hau et al., 2016;
Martino et al., 2011) and increased AD in these pathways
and in the cingulum was identitied in our BED group.
Although imaging studies in BED are limited, our data
may be further supported by one study describing altered
activity in similar brain regions. Reiter et al. (2017) used
a computational model to investigate reward-learning
and decision-making impairment in BED. They report
that individuals with BED showed hypo-reactivity in the
vmPFC/OFC, which was also associated with increases
in exploratory choices even when the probability of gain
was low (Reiter et al., 2017), and may indicate com-
promised decision-making capacity.

Based on our data, we propose that in BED, WM
alterations in AD and FA in pathways connecting fronto-
limbic and temporal-parietal regions may be associated
with repetitive difficulties during processes of eating-
related decisions (Bissonette & Roesch, 2016; Ostlund &
Balleine, 2005; Steward et al., 2019).

This study has some limitations. Participants were all
women. Secondly, our sample size was small compared
to many neuroimaging studies: however, the majority of
the effect sizes were modest rather than small. We did
not investigate any potential effects of psychotropic medi-
cation and psychiatric comorbidity on DTI parameters:
however, the proportion of participants taking medica-
tions was small and did not differ between the groups.
Potential effect of oral contraceptive use, and menstrual
status, as well as depression and anxiety symptoms, were
not investigated, but, again, these factors were propor-
tionally distributed across groups. Metabolic and inflam-
matory biomarkers were not investigated, but should be
in future mechanistic studies. Lastly, we used an explor-
atory whole-brain analysis to assess WM microstructure,
but future studies could use a hypothesis-driven region of
interest analysis for example, targeting WM bundles with
fronto-limbic connections.

In conclusion, our data indicate that the BED
group (compared to NWC) have WM alterations, FA
and AD increases, in fronto-limbic and parietal path-
ways involved in reward processes and self-regulatory
abilities (Bissonette & Roesch, 2016; Ostlund & Bal-
leine, 2005; Steward et al, 2019). WM differences
between the BED and OBC groups are consistent with
BED and obesity being different conditions. Why these
WM alterations are present is unclear. There is an
issue of cause and effect which will require longitudi-
nal investigations.
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Apéndice 4. Entrevista Telefonica

1. Entrevista Telefone (TMS)

Objetivo: O primeiro contato com o paciente deve ser feito para explicar a possibilidade da participacéo
na pesquisa e para levantar dados basicos de inclusédo e exclusdo do paciente.

Sugestao do que falar ao telefone:

Ola, me nome é eu sou (médica, psicéloga, etc) do Hospital Sdo Paulo
trabalhando na unidade de transtornos alimentares (PROATA).

Estou ligando porque estamos fazendo uma pesquisa que talvez possa despertar seu interesse.

Nossa pesquisa € uma tentativa de tratamento para evitar compulsdo alimentar, ou o comer sem
controle. Antes de explicar melhor a pesquisa posso te fazer algumas perguntas?

Se o0 paciente falar sim, siga em frente.

Entrevistador: Data da entrevista:

1. Nome completo do paciente:

2. Data de nascimento: Idade:

3. Peso: Altura: IMC:

4. Diagnosticado com TCA?

5. Sintomas de TCA? Quais?

6. Sabe escrever e ler? Estudou até

7. Ocupacéo profissional?

8. Canhoto ou destro?

9. Alguma doenca clinica (diabetes)?

10. Medicacao/dose/tempo?

11. Algum metal no corpo, marca passo, piercing?

12. Ja fez exame de imagem?

13. Historia de epilepsia, head or eye injury?

14. Gravida ou amamentando?

15. Ciclo menstrual normal? Ultimo dia da menstruac&o?

16. Dependéncia de sustancia? Fuma? Quantos cigarros por dia? (< 5 cigarros por dia — ok)

17. Fazendo algum tratamento para TCA?
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****Se 0 paciente parece preencher os requisitos de inclusédo continue:
Sugestao:

Muito obrigada. Baseado nas informag8es que me passou, vocé é um possivel candidato para nosso
estudo, para ter certeza temos que te ver pessoalmente. Resumindo, o estudo implica na aplicacédo de
estimulagdo magnética (isto €, nds estimulamos seu cérebro) com a intensdo de diminuir a compulséo
alimentar e consequentemente seu peso. NOs esperamos também que seu desempenho cognitivo e
seus horménios melhorem durante o tratamento. Podemos explicar tudo com mais detalhes se vocé se
comprometer a vir na primeira consulta.

Durante a primeira consulta vamos fazer m exame clinico, exame de sangue e questiondrios. Tudo isso
sem custo para vocé, e podemos discutir alguns dos resultados desses exames com vocé. Para ajudar
oferecemos o transporte de dnibus.

Se o paciente falar sim, marque a consulta de manha as 7 ou 8h.

Consulta marcada para:

Telefone residencial:

Telefone celular:

Numero do cartdo SUS:

**Pedir para o paciente trazer a copia do cartdo SUS se tiver e a cépia do RG.
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Apéndice 5. Rastreamento e Entrevista Clinica

#1 Rastreamento. Iniciais do Participante: Numero: 1

Rastreamento (screening) TMS

Esta entrevista de rastreamento, os itens abaixo devem ser completados de acordo com o
protocolo. Caso houver qualquer modificacdo ou desvio por favor, descrever.

1. Consentimento (2 cdpias)

2. Dados Demogréficos

3. Dados Clinicos / Histérico Menstrual
4. EDE 17.0

5. SCID (Abuso de Substancia se necessario

O oOoooooo

6. Avaliagdo corporal (peso, altura, IMC, instru¢des de diario alimentar e compulsées)
7. Questionarios

(FCQ-T, TEF-Q, EDE-Q, BES, LOCES, UPPS, DASS-21, BSQ, SF-12)
8. Exames clinicos

9. Inclusao e Exclusao verificada

O O o g

10. Reembolso/recibo de custos
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#1 Rastreamento. Iniciais do Participante: Numero: 2

Estimulacdo Transcraniana Magnética em Pacientes com Compuls&o Alimentar

. CONSENTIMENTO

Profissional fazendo a entrevista:

Data da entrevista;

SUS: RG: (copia do RG e cartdo SUS)

. DADOS DE CONTATO/DEMOGRAFICOS

Nome completo do paciente e iniciais:

Idade: Data de nascimento:

Endereco: E-mail:

Telefone residencial: Telefone celular:

Ocupacgéo: Nivel escolar:

Circule 1:

Eu moro: com meu parceiro (marido/namorado) / com meus pais / sozinha
Eu sou: branca / asiatica / negra / outras:

Eu nasci:

Eu tenho Xfilhos: 0 / 1 / 2 [ 3 [ 4
Eu fumo: sim/ndo  Se sim, fumo cigarros por dia

E geralmente como refeicbes e lanches por dia.
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#1 Rastreamento. Iniciais do Participante: Numero:

. DADOS CLINICOS

1. Vocé fuma mais que 5 cigarros por dia?

10.

11.

. Vocé consome bebida alcodlica? Quantas bebidas vocé consome em

média dos ultimo 7 dias? Consumo de alcool significante?

. Vocé toma alguma medicacao?

(lista de medicacéo)

vocé estd em tratamento psiquiatrico, psicol6gico ou tomando alguma

medicacao?

Tratamento: medicagfes/doses

. Vocé estéa gravida ou pretende ficar?

. Se vocé é sexualmente ativa, vocé usa algum tipo de prevengédo?

Se sim, qual?

. Vocé é destra?

. Vocé ja teve alguma doenca neuroldgica (derrame), alguma leséo

cerebral cabeca) ou nos olhos? Alguma cirurgia?

. Vocé ja teve alguma convulséo, epilepsia? E alguém na sua familia?

Vocé tem algum implante cirargico, metal, marca passo no seu corpo?

Vocé tem medo de ficar em lugares pequenos ou apertados?

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM




Apéndices | 119

#1 Rastreamento. Iniciais do Participante: Numero: 4

HISTORICO MENSTRUAL

1. ldade da menarca:

2. Vocé tem ciclos menstruais regulares? (28-35 dias)

3. Vocé toma (atualmente) algum remédio que pode interferir com o seu ciclo menstrual?

Ex. estrogénio, progesterona, mirena IUD, provera injections

Se sim, qual? Desde quando?

4. Qual foi a data da sua ultima menstruacao?

5. Quantos dias dura seu ciclo menstrual?

6. Como é seu fluxo menstrual? (bastante, normal, leve, pouco)
7. Nos ultimos 3 meses vocé tem menstruado normalmente?

8. Quando vocé acha que vai ficar menstruada de novo?

4. EDE 17.0
Diagndstico de BED (EDE 17.0) SIM  NAO
Ja recebeu diagnostico de BED anteriormente? SIM  NAO
Data do diagndstico anterior: Duracgéo da doencga (meses):

Profissional que diagnosticou/local:

5. SCID (abuso de substancia se necessério)
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#1 Rastreamento. Iniciais do Participante: Numero: 5

6. AVALIACAO NUTRICIONAL

Medidas de peso e altura seréo feitas 3 vezes para cada participante.

Instrucbes para o diario alimentar e o registro de compulsées alimentares

1 2 3 Média

Peso (kg)

Altura (cm)

Circunferéncia Abdominal

Circunferéncia Quadril
IMC

7. EXAMES DE SANGUE CLINICO

Tiroxina Teste de

Hemograma Glul:e.mla de Gllcemlal TSH livre (T4) | gravidez
Jejum Insulina (se
necessario)
Resultado
Normal

(Sim ou Nao)
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#1 Rastreamento. Iniciais do Participante: Numero: 6

. INCLUSAO E EXCLUSAO

INCLUSAO PARA RANDOMIZACAO

Todos os critérios devem ser positivos exceto 0 numero 6

1. O participante € mulher e tem entre 18 e 55 anos? siM O
2. O participante é destro? SIM O
3. O participante é diagnostica com BED (EDE 17.0) siM O
4. IMC = 35 kg/m? e peso < 150 kg? siMO
5. Habilidade de escrever, ler e entender os elementos da pesquisa? siMO
6. Ciclo menstrual normal? (28-35 dias) siMO NAO O
7. Exame de sangue apropriado par pesquisa? siMO

EXCLUSAO PARA RANDOMIZACAO:

Todos os critérios devem ser negativos

1. Histéria de alguma doenca neurolégica (derrame), alguma leséo cerebral

(cabeca), ou nos olhos NAO O

2. Implante metalico, marca-passo, claustrofobia ou contraindicacao para
fMRI ou rTMS NAO O

3. Uso atual de medicacbes psiquiatricas (exceto antidepressivos de dose

estavel por pelo menos um més) NAO O

4. Uso atual (ou nos ultimos 3 meses) de medicagdes para obesidade NAO O
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#1 Rastreamento. Iniciais do Participante: Numero:

5. Diagndstico de Diabetes Mellitus

6. Indicacdo de tratamento psiquiatrico imediato

7. Dependéncia de substancia (> 5 cigarros por dia)

8. Em tratamento psicol6gico para o transtorno alimentar

9. Sindrome de Cushing’s ou Turner’s

Incluido na pesquisa?

Sim O Nao O

Assinatura do pesquisador:

NAO O

NAO O

NAO O

NAO O

NAO O

9. Reembolso/recibo custo?

Sim O Nao O




9. ANEX0S
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Anexo 1. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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Termo de Consentiments livee ¢ Esclarecido

{de acordo com a Resalugsoe 466512 — CNS)
I- Dados @ respeite da Pesquisa
1= Titulo do protecole de pesquisa

Estwdo Duple-cego, randomizado e placebo-controlado sobire os efeitos da
Estmulacio Magnética Transcraniana repeliliva em pessoas obesas com transiomo
di compulsio alimentar.

2. Pesquisador(a) Responsivel
Prof® Dr* Angélbeca de Medeiros Clanding

3. Tempo de duracio da Pesguisa

Aproximadamente 4 meses

11- Registro dis explicacies do pesquisador ao paciente sobre a pesquisa

Se decidsr panscipar de nosso estudo, & importante que leia as informagies a respeito
dele e de seu papel enguanto participante da pesquisa. £ preciso emender a nalureza,
0% fiscos ¢ benelficios da sua participacio, dando também seu consenlimento livee e
esclarecado por eserito. Vood pode recusar sus participacio neste estudo desde jd ou a
guealguer mormenio durante a realizacio do mesmo, retirando seu consentimento. Sua
recusa ndo trard nenhum prejuizo 3 sua relagio com o pesquisador ou a instiuigEo
guee apoia eita pesguisa. Egle Termo de Consentimento tem 2 vias, sendo que uma via
fcard com o pesquisador responsdvel e a oura leard com wvocd, case aceile

particapar,

1- Objetivos da Pesguisa
0 objetivo principal de nesso estudo & invesagar o efieito de um tralamento chamado
“Estimulagde Magndtica Transeransana Repetiiva (EMTr)" na  frequéncia de
epiaddios de compulsio alimentar em pessoas obesas que sofrem de um transtomo
alimentar denominado “Transwormoe de Compulsio Alimentar (TCA)”. O aparelho
uhizads para o taamento com EMTr persmte estimular o oérebro humano, sem
necessidade de nenhum procedimento ciningioo, nem de anestesia, 1530 significa que,
caso acenle parbcmpar da pesquisa, lcard acordadoja) durante todas as sesdes de
15 EMTr. Trata-se de uma tecnica que vem sendo mvestigada como possivel tratamento

PROATA - FROGRAMA DC ATEHCAD A05 TRARSTORRDS ALIMENTARES

2. Borges Legos, 570 - 7 arder Con. 7L - Wils Cementingy’ & 0598 [S008-05)
Tail: [I001) S068-TDELy EE-T0E] E-reamit prosis oo isirs. aprre br
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para difierentes ranstomos psxquidiricos. Embora a Depressiio lenha sado a mas bem
estudads a1¢ o mamento, nos allimes anes surgrram evadéneas de que a EMTr pode

mmbém razer beneficsos para pacenles que apresentam episidios repetitivos -|i|=-

compulsio alimentar.
Além de investigar 22 a EMTr pode diminuir a compulsio por alimemos e susalsar na

reducio do peso, essa pesquisa lambém  permilmd  compreender  melhor o
funcionamento do cérebro e do organismo de pessoas com compulshes alimentares.

1. Procedimentos que serivo utilicados e propisitos

Mosso estudo lerd 2 grupos de pacientes: um grupo vai receber ratamento com EMTr
& vird para faver | sessdo de estimulacio (que dura, em média, 20 minulos) 3 veses
por demana, Wolalzando 20 sesedes (1950 van levar, aproximadamente, 7 semanas). O
oulro grupe receberd um traltamento similar, s gue com o aparelbo de EMTr imativo
(& 0o que chamamos de “grupo placebo™). Nesse dltimo caso a estimulacio magnética
parece real, mas nfo fz senhum efeilo, ¢ & wada para estudar o gue acontece com &3
pesanas gue ndo recebem a estmulacio magndlica transcraniana ¢ melhor compari-
ks com as gue receberam a estimulacio real. Enguanto estiver no estudo, vocé nio
saberd e esth recebendo estimulagio real ou placebo e a definsgio do grupo em gue
viood val fcar serd ferla por sortein, O pesquisador principal também ndo lerd a
miormacio a respeilo de guem estd recebendo iratamento real e guem nfio estd No
enlanto, o pesquisador do estudo que realizacd as aplicacies de EMTr saberd em gue
ErUp0 voce eslard, se no grapo ativo ou inativoe. Bt informacio poderd ser revelada
a gualguer momento caso haja necessidade (por qualquer razio), porém neste caso
Vil precaard inlerromper sua participagio neste estudo.

Antes de comegar a fazer as sesades de EMTr, vood terd seu pesn e sua allura
verificados e regisirados, passard por enlrevisias ¢ responderd a alguns testes. O
objetivo dessas avaliagdes ¢ verificar sua condiclo de sabde, fisica ¢ mental, e
compreender de maneira mais detalhada as caractersticas do seu quadro alimentar.
Esta avalmcio serd repetads mars 3 veres: uma no mes 3o iratamento (sendo que esta
& wna avaliacio mais ripada), oulra apds a ilima sessio de EMTr e a Gltima 2 meses
mais tarde, apds o 1Emine do tratamento. Vocd ambém responderd algums lestes
especificos chamados “lestes neuropsicaldgicos”’, anes e depois do tralamento com
EMTe. A intengio & detalhar melbor as chamadss “fungies menlais”, @is como
atencio, memdna, lingusgem, omada de decisies, eic. Alguns destes testes serdo
respondides no computador, com onentaghes dadss pelo profissional gue estard
farendo a avahiagdo. Dessa mameira, ssheremod se 0 Halamenlo trouxe algum
beneficio e e esses beneficion se mantiveram mesmo depois da inberrupedo das
sesabes de estmulacde magnética. Antes do inicio do estedo, quando necesadrio, os
pesquisadores pedirio que vood faca um leste de gravidez (este de firmdeia, que serd
fomecido a vocd). Outros procedimentos também serdo realizados durante o estudo:

PROATA - FROGRAMA DL ATENCAD A05 TRARSTORROS ALDMENTARES

& Borges Legos, 70 — 7 ancar Conj. 71 - Wils Clementin’ 5 C5F: 4008120
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Coleta de sanpwe de veln perifénica (antebragol 2 cobetas serfo feitas antes da
primeira sessdo de estumulagio magndisca, sendo que uma delas serd feala por
medsdss de sepuranca e para ajudar a definir e vood apresenta condigles de
participar da pesguisa, enguanto a oulra serd feila para medir 08 nivess de algumas
substinezas que podem mfleenciar o apetile ¢ o comporamento alimentar, Para
sabermos %e as sesdes de EMTr influenciaram de alguma forma as guanbidades
dessas substincia no sangue, repeliremos a coleta ao fnal do ratamento e
novamente, 2 meses depais que o tratamento liver terminado,

Coleta de saliva e de s de cabelo- precisaremos colber amostras de sua saliva e

LIMIFESF
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alguns fos de cabelo (2 veres, 2 a 3 fios por vez), para que possamos guantificar no
geu organismo uma substinea chamada comtisol (conbecido como hormdaio do
eslresse ), que pode ter mfledneia no padrdo de alimentagio das pessoas. Para saber e
as sessdes de EMTr tiveram algum impacto nas quantudsdes de cortisol gue seu
organismo produz, faremos o leste do corsol salivar 3 veres (anbes da primeira
sesado de estimulacio magnetica, ao fnal do ralamento ¢ 2 meses depos) e o do
cortisol capalar 2 vezes (antes da primeira sessfio ¢ 2 meses depois da dltima s=s80) |

Exame de Ressonfncia Magnética Funcional (RMU) do eérebro- esse exame analisa o

NMuxo samguines no cérebro para detectar as &reas de ativadade. Esas mudangas no
Muxo, gue 3do capturadas em um computador, audam os meédicos & compreender
melhor a forma como o cérebro funciona. O exame serd fealo 2 vered, Bo inicio & 30
final das sesshes de EMTr, e ndo haverd wso de contraste. Durante o exame de
ressondincia funcional, vood Mcard deitadoia) e serd orientado(a) a respander um teste,
gue serd adsplado para que vood possa realiza-lo sem precisar sasr da miquing,
podendo permanecer denlado(a). Esse exame, gue dura cerca de 40 minwios, poderd
B meElrar comd o ralamento guee estames propondoe pode mfleenciar a abividade de

seu cérebro e como essx modificapdes podem se relacionar com a melhora dos
RIFLOETES.

3. Desconflorios ¢ Riscos

As gqueixas mais frequentes dos individeos gue e submeteram ao tralamento Gom
EMTr em estdos amtenones 3do de desconforto no local da apleagio e de dores de
cabeca. Geralmente a dor de cabeca tem intenssdade leve e costuma melborar com
analgiecos (como a dipirona e o paracetamal). Existe um risco pequend de gue esse
procedimento possa desencadear convulsdes. Esse nfisco fon mostrado em trabalbos
anteriores e, desde entiio, foram estudsdas as manesras de reduei-lo. Nedse estudo,
segurremos as medudss de sepuranca indicadas para minimizar a3 chances de que uma
convulsdo venha a ocorrer. Além disso, as aplicaghes de estimulacio magnélica serio
featas por profissenais devidamente irenados, que acompanhario o8 paricipantes. do
extudo em lodss a5 sedsbes de EMTr.

Também & imporante dicer gue, durante o exame de ressondncm  magnélica
fumcional, algumas pesanas podem se denlir ansaosas, principalmente aquelss gue ndo

PROATA - PROGAAMA OF ATERCAD A0S TRARSTOARDS ALTMIMTARLS
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woderam DNear em locais fechados, com espago limiado, Para diminwir as chances de
gue 1550 veha a ocorrer, todos o8 que s dispuserem a participar deste estudo serdo
entrevislados por profissionais reinades, os quais lerdo condigdes de fazer uma
selecio das pessoas aplas a participarem. Ainda assim, o voed sinla algum mal-
eslar ou desconforio e decida mlerromper o exame, poderd faré-lo a gualguer
e,

Asdeguramos gue, em caso de gqualquer problema relacionsdo com a pesgquisa, ou nos
cased em que o pesguisador ache pecessino atendmento médico, vocd terd direito &
assiglénena grafuita, que serd prestada no complexo do Hospital Sio Paulo.

4- Benelicios

Como se trala de um trabalho experimental, ndo existe garantia de beneficio para o
participante. Testaremos a hipdese de que a EMTr i melborar o quadio de
pacienies obesos que apresentam episddios recommentes de compulsdo por alimenlos,
mas somente aphs o Ermine do estudo poderemos avaliar se houve ou ndo algum
bemelicio.

Apds Emune do estude serd oferecada a0 participantes a posabilidade de
conlmusdade do tratamento muoltidisciplinar em nosso programa de ransboomos
alimenlares.

5 Altermativas de tratamento
Apualmente existermn algumas classes de medicamentos gue, segundo o estodos 4
realzados, podem ser eficares no tratamento do Transwomoe de Compualsdo Alimentar
(TCA) e podem auxiliar na reducio do peso em alguns pacientes. Técnicas de
pacalerapia indivadual ou grupal também mostraram raeer beneficies para muitos
mdividuos, No entanto, pane dos pacientes pode ndo tolerar o8 efisibos colateras dos
medicamentos ou ndo responderem a estes ralamentos,

111- Esclarecimentos dados pela pesguisador sobre as garantias dos sajeitos de
pesquisa

1- Cuslos Reembalsa
Esse estudo ndo requer nenhum tpo de dous para vocd, sendo todos o8 custos de total
responsabilidade dos pesquisadores. Sua parbcpagio ambém serd voluntana, ou
seja, vl ado receberd nenhuma retribuicdo Mnanceira.

2. Cardter conlidencial da pesquisi
As imformagdes obludss serdo analisadas em conjunto com & de cutres voluntinos,
nfdo sendo divulgads a identificacio de nenhum parcipante.

PROATE - FROGRAMA OF ATERCAD ACE TRARSTOARDS ALDMENTARES
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DepaiTamniio g Phdodiie & Caodinga Michoa
3. Hetirada do Consentimento

E garantids a liberdsde da retirada de consentimento a gualguer momento e deixar de
participar do estudo, sem que 350 gere qualquer penalidade a0 participante.

IV« Informagides de endereco institucional, contato do pesguisador responsavel e
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) de reflerencia.

Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP). Departamento de Psiguiatna.
Programa de Alencio aos Transtornos Alimentares (FROATA). Rua Borges Lagoa,
§T0- 7 andar, ¢) T1- Vila Clementino, $30 Paula, CEP 04038-020. Tel: {0xx11)
S576-4990 ramal 1338

CEP- — Rua Botucata, 572 — 1" andar — ¢ 14, 5571-1062, FAX: 5539-7162 — E-mail:
cepunifespilunifesp b

Acredito ter sado suficbentermente informado a respesto dos dados que | ou gue foram
hdes para mim, descrevendo o “Estude Duoplo-tego, randomizado ¢ placelo-
conirolado sobre os efeitos da Estimulacio Magnética Transcraniana repetitiva
e pessoas obesas com transiorma de compuolide alimentarT.
Ficaram claros para mim quais &0 o8 propasites do estudo, oz procedimentos 3
serem realizados, seus desconforos e nscos, as garantias de confidencalidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também gue minha panscipacso & wsenta de
despesas e que lenho garantia do scesso a tralamento bospitalar quando necessanio,
Concordo voluntaramente em pamicipar deste estudo e poderen retirar 0 meuw

congentimento a gualguer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penaldsdes ou

prejuizo ou perds de qualquer benefican que eu possa ler adguirido, ou no meu
atendimento neste Servago.

Assinatura do supeilo da pesquisa

Asginatura do responsdvel pelo estsdo

Sio Pauko, de e 20
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Anexo 2. Aprovacio do Projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SAO PAULO - UNIFESP/ W““‘
HOSPITAL SAO PAULO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo Duplo-cego, randomizado e placebo-controlado sobre os efeitos da
Estimulacéo Magnética Transcraniana repetitiva em pessoas obesas com transtorno de
compulsao alimentar.

Pesquisador: Angélica de Medeiros Claudino

Area Tematica:

Versédo: 4

CAAE: 26164614.7.0000.5505

Instituicao Proponente:Universidade Federal de Sao Paulo - UNIFESP/EPM
Patrocinador Principal: Universidade Federal de Sao Paulo

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 638.777
Data da Relatoria: 14/05/2014

Apresentacédo do Projeto:

A presenca de compulsao alimentar (CA) € uma caracteristica central das sindromes bulimicas. O transtorno
de compulsao alimentar (TCA) € uma nova categoria no DSM-5 e com frequéncia se encontra associado a
um elevado indice de massa corporal (IMC). Os mecanismos neurais subjacentes a CA sao de grande
interesse no que diz respeito ao desenvolvimento de novas intervencoes. Evidéncias sugerem que a fissura
por drogas e a fissura por comida compartilham mecanismos neurais semelhantes. Estes demonstram uma
hiperatividade nos cortices orbitofrontal e cingulado anterior, bem como falha na influéncia reguladora dos
circuitos prefrontais laterais. Varios estudos invadores comecaram a avaliar os potenciais beneficios da
estimulacao cerebral na reducao do desejo por comida e dos comportamentos aditivos, com resultados
promissores. Descobertas anteriores testando uma Unica sessao de estimulacdao magnética transcraniana
repetitiva (EMTr) em mulheres saudaveis com altos niveis de fissura por alimentos e em individuos com
bulimia nervosa ou transtorno alimentar do tipo bulimico relatam reducao da fissura por alimentos e da CA,
fornecendo evidéncias que dao suporte a uma investigacao mais ampla e aprofundada dos beneficios
associados a EMTr. Os estudos com neuroimagem contribuiram de forma significativa para a compreensao
dos transtornos psiquiatricos e dos mecanismos neurais afetados pela intervencdo com EMTr.
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Objetivos: o objetivo primario é investigar os efeitos da EMTrsobre a frequéncia dos episédios de CA.
Objetivos secundarios incluem a avaliacao dos efeitos da EMTr sobre a fissura por comida, peso corporal,
atividade cerebral, cognicao, psicopatologia geral e regulacao hormonal.

Métodos: sessenta mulheres obesas com TCA serao randomizadas para receber 1 sessao de

EMTr (n=30) ou placebo (n=30) 3 dias/semana, totalizando 20 sessbes. Resultados Esperados: o principal
resultado esperado é que a intervencao com EMTr ira reduzir a fissura por alimentos e a frequéncia das CA.
Consequentemente, espera-se que o peso também seja reduzido. Espera-se ainda que haja melhora do
desempenho cognitivo e do perfil dos marcadores biolégicos.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo primario é investigar os efeitos da EMTr sobre a frequéncia dos episédios de CA. Objetivos
secundarios incluem a avaliacao dos efeitos da EMTr sobre a fissura por comida, peso corporal, atividade
cerebral, cognicao, psicopatologia geral e regulacao hormonal.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Risco minimo, desconforto leve, com procedimento de coletas de sangue, saliva e de fios de cabelo. Havera
Exame de Ressonancia Magnética Funcional (RMf) do cérebro- sem contraste.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Metodologia proposta

Participantes: O estudo recrutara 60 individuos obesos com transtorno de compulsao alimentar que serao
submetidos a intervencao (EMTr real ou simulada) e mais 30 individuos que irdo compor um grupo controle
para efeito de comparacao de medidas de biomarcadores, neuroimageme avaliacao neuropsicolégica
basais, sendo este grupo composto de 30 individuos sem diagnostico de transtorno alimentar (15 obesos e
15 com peso normal).

Desenho e Intervencoes: ensaio clinico randomizado, duplo-cego e placebo-controlado. Osindividuos que
aceitarem participar, ap6s preenchimento do Termo de Consentimento, serao tratados com 1 sessao de
EMTr 3 vezes/semana, totalizando 20 sessoes (total de 20.000 pulsos).O alvo da estimulacao é o Cortex
Pré-frontal Dorsolateral Esquerdo (CPFDLE), cuja localizacao sera feita por neuronavegacao; serao
utilizados os seguintes parametros para estimulacao: frequéncia de 10 Hz e intensidade de 110% do limiar
motor do individuo (1500 pulsos por sessao): 20 séries de 5 seg. com 55 seg. de intervalo entre as séries
administradas ao longo de 20 min.

Critérios de inclusao para randomizacao
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1.Mulheres destras entre 18 e 55 anos de idade;

2.Diagnostico de TCA de acordo com os critérios propostos pelo DSM-5;

3.IMC 35kg/m2 e peso 150kg;

4. Termo de Consentimento assinado;

5.Habilidade de escrever, ler e entender todos os elementos do estudo;

6.Exames laboratoriais basicos dentro dos intervalos de normalidade (glicemia de jejum, razao
glicemia/insulina, hemograma, TSH);

7.Ciclos menstruais normais, duracao de 18-35 dias (para individuos sem ciclos normais sera realizada
estratificacao).

Critérios de inclusao para controles

1.Critérios 1, 4, 5, 6 e 7 usados na randomizacéo; 2.IMC entre 19 e 24.99 kg/m2 para controles de peso
normal e IMC 35 kg/m2 (e peso 150kg) para controles obesos

Procedimentos

1. Exames laboratoriais

- Exames laboratoriais que serao usados na selecdo da amostra (realizados 1 vez, antes do inicio da
intervencao): glicemia de jejum, razao glicemia/insulina, hemograma, TSH; o teste de gravidez também sera
realizado, quando indicado.

- Dosagem de biomarcadores (sera realizada 2 vezes — baseline e apés intervencao com EMTr): BDNF,
PCR, TNF-alfa, IL-2, IL-6, IL-10, leptina, grelina

- Dosagem de estrogénio (baseline e ap6s término da intervencao com EMTr)

2. Curva de cortisol salivar — a curva de cortisol salivar sera feita em 3 ocasioes (baseline, ao final da
intervencao com EMTr e 8 semanas apo6s), juntamente com a Tarefa do desafio da comida, conforme
descrito em estudos anteriores (Van den Eynde et al., 2010).

3.  Avaliacao do cortisol capilar—baselinee 8 semanas apés fim da intervencao

4. Intervencao — 1 sessao de EMTr 3x/semana, totalizando 20 sessoes

5. Tarefa do desafio da comida- requer que participante assista a um trecho de filme + exposicéo a
alimentos para estimular o desejo por comida (com medidas de cheiro, aparéncia e sabor dos alimentos
mostrados). Posteriormente serao preenchidasEscala Analégica visual da "vontade de comer", "fome",
"tensao" e "humor" e o questionario de “craving” por comida (estado).

6. Ressonancia Magnética Funcional (RMf)- realizada antes e apos intervencéao com EMTr. Os controles
sem transtornos alimentares, que nao sofrerao intervencao, também serédo submetidos a RMf uma vez.
Todos realizarao teste Stroop na maquina de ressonancia, o queé Util para a avaliacao do impacto cognitivo
da intervencao a ser realizada no presente estudo, uma vez que
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possibilita o engajamento de regides de interesse a serem observadas durante a realizagao da tarefa.
Espera-se que os individuos com TCA apresentem nao apenas uma hipoativacao das regioes envolvidas na
inibicao de respostas automaticas em relagcao aos controles, mas também diferencas no padrao de ativacao
da regiao do cértex pré-frontal em relagao a secao neutra do teste (palavras nao alimentares)

Instrumentos

1. Para avaliar a sintomatologia

- Serao utilizados os seguintes instrumentos: Inclusao / exclusao —Checklist; Eating Didorders Examination
—Questionnaire — EDE-Q (Questionario do Exame de Transtornos Alimentares); Food Craving Questionnaire
-Trait e State (Questionario de Fissura Alimentar (craving) — Traco e Estado); Escalas de Beck para
Depressao e Ansiedade; Three-factor Eating Questionnaire (Questionario Alimentar de 3 Fatores); Lista de
tolerabilidade; Questionario de seguranca EMT; Medidas da Escala Visual Analégica para fissura alimentar,
estado de tensao, humor e desejo de ter uma compulsao alimentar (utilizadas durante a tarefa de desafio
alimentar);Médulo TCAP do Eating Disorders Examination (EDE 16.0) — Exame de Transtornos -
Alimentares versao 16 (traduzida e adaptada pelo coordenador do estudo); Médulo de dependéncia de
substancias de SCID-| / P (se necessario)

2: Testes neuropsicolégicos- Todos os pacientes do estudo serdao submetidos a testagem
neuropsicolégica antes e apoés do tratamento com EMTr. Para efeito de comparacao, 60 30 controles sem
transtorno alimentar (sendo 30 15 obesos e 30 15 individuos de peso normal) também passarao por
avaliacao neuropsicolégica. A bateria utilizada consiste nos seguintes testes: lowa Gambling Task
(IGT)(versao computadorizada); Teste de Desempenho Continuo- Pares Idénticos (TDC-PI)(versao
computadorizada); Stroop Emocional (versao alimentar computadorizada); Number Letter Task(versao
computadorizada); Keep Track Task(versao computadorizada); Vocabulario(WAIS-IIl); Raciocinio
Matricial( WAIS-II1).

Calculo amostral e Analise Estatistica

Para estimar o tamanho da amostra, foram utilizados os seguintes parametros:

* Tamanho do efeito f = 0,31 (considerado pequeno)

* Probabilidade de erro Alpha = 0,05

* Poder = (probabilidade de erro de 1-) = 0,8

* NUmero de grupos =2

* NUmero de medicoes através do follow-up = 3

+ Correlacao entre medicoes repetidas = 0,5
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Inferéncia Estatistica

Dois tipos diferentes de analises serao utilizados para avaliar a eficacia da ETMr. O primeiro método (e
padrao) é a intencao de tratar (ITT) via ANOVAs em caso de homogeneidade de variancia observada e a
distribuicao normal entre as variaveis de resultados primario e secundario; ITT assume que todos os
pacientes alocados para a intervencao de fato a receberam (Campbell, Elbourne, & Altman, 2004). Por outro
lado, em caso de violacao dos pressupostos acima citados, ANOVAs nao paramétricas serdo consideradas.
O outro método, o método de estimativa CACE (Angrist, Imbens, & Rubin, 1996; Jo & Muthén, 2001), levara
em conta a situacao de cumprimento (aderéncia do paciente ao EMTr). O status de conformidade é definido
aqui como pelo menos uma das sessées de EMTr; a estimativa CACE, portanto, proporciona um efeito
realista e é estimada com base no modelo de equagdes estruturais com grupos latentes. Toda a inferéncia
estatistica sera feita via Mplus 7.0

Consideracdes sobre os Termos de apresentacédo obrigatoria:

Documentos obrigatérios apresentados (FOLHA DE ROSTO, PROJETO DE PESQUISA E TCLE)
Apresentada autorizacao da Coordenadoria de Ensino e Pesquisa do HU/HSP para a realizacao da
pesquisa.

Patrocinio: FAPESP (projeto submetido)

Recomendacées:

NADA CONSTA

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Respostas de pendéncias atendidas adequadamente: descritos os custos e financiamento do estudo,
apresentado novo TCLE de acordo com a Resol CNS 466/12; apresentada a autorizacao do HU/HSP ; e
descritos os riscos dos procedimentos no projeto e no TCLE.

Situacéao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Consideracoes Finais a critério do CEP:

O CEP informa que a partir desta data de aprovacao, & necessario o envio de relatérios parciais
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(anualmente), e o relatério final, quando do término do estudo.

SAO PAULO, 07 de Maio de 2014

Assinador por:
José Osmar Medina Pestana

(Coordenador)
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